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[Aus dem Imperial Cancer Research, London (Direktor: 

Dr. E. F. Bashford).] 

Zellul&re Analyse der Geschwulstimmunit&tsreaktionen. 

Von C. Da Fano (Mailand). 

Mit 4 Tafeln. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Oktober 1909.) 

Unter den verschiedenen Tatsachen, welche die experi- 
mentelle Krebsforschung ans Licht gebracht hat, tritt eine 
besonders hervor, n&mlich die Moglichkeit, kleine Laboratoriums- 
tiere (Mause und Ratten) gegen Krebs zu immunisieren. Diese 
Tatsache wurde von verschiedenen Beobachtern in mehreren 
Laboratorien bestatigt und zog die Aufmerksamkeit der Unter- 
sucher anf sich, da durch sie eine gewisse Hoffnung gegeben 
ist, eine rationelle Heilungsmethode im Laufe der Zeit zu er- 
reichen. Untersuchungen wurden alsbald angestellt, um diese 
besondere Form von Immunit&t zu erklaren; bis jetzt aber 
ohne wesentlichen Erfolg. Alle Versuche, eine Analogic 
mit anderen bekannten Formen der Immunit&t nachzuweisen, 
insbesondere eine in vitro demonstrierbare Ver&nderung im 
Blutserum von Krebsimmuntieren zu beweisen, sind er- 
folglos geblieben. Die einzigen positiven Resultate auf 
diesem Gebiet erbrachten die in diesem Laboratorium ge- 
machten Versuche, die Art der Widerstandsf&higkeit gegen 
Krebsflbertragung und die Vertlnderungen des Bindegewebes 
in den ersten Stadien der Entwicklung des Oberimpften Tumor- 
stiickes bei normalen und Immuntieren festzustellen. Die- 
selben sind der Ausgangspunkt meiner eigenen Untersuchungen 
gewesen. 

Zuerst wurden die Bindegewebsveranderungen bei Car- 
■cinomen, die sich spontan resorbieren, studiert. Danach 
wurden Vergleiche zwischen diesen Ver&nderungen, und denen, 
die man bei Einimpfung von malignen GeschwQlsten in Immun- 

ZeiUchr. f. ImmunitflUforschung. Orig. Bd. V. 1 
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tieren beobachten kann, gemacht. Nach der Durchforschung 
einer Anzahl von mikroskopischen Praparaten zeigte es sich 
notwendig, die Untersuchungen auf weitere Gebiete aus- 
zudehnen. Die Bindegewebsreaktion wurde sowohl nach 
Immunisieren mit Geschwfilsten als auch mit Embryonenhaut 
Oder Blut verfolgt, ferner ebenfalls die Bindegewebsver&nde- 
rung, welche durch Einimpfung verschiedener Mengen von 
durch Hitze oder K&lte abgetoteten Geschwiilsten hervor- 
gerufen ist. SchlieBlich habe ich die Bindegewebsverande- 
rung nach Einimpfung von Spontantumoren, die, wie man 
weiB, sich schlecht entwickeln, untersucht. 

Der Klarheit halber schien es mir n5tig, auch etwas fiber die 
Nomenklatur und Struktur der Bindegewebselemente voraus- 
zuschicken. 


Material und Methodik. 

Die Untersuchungen, welche ich in dieser Arbeit besprechen will, sind 
mit Mausen und Mausecarcinomen gemacht worden. Zum Studium des 
Bindegewebes von Normal- oder ImmunmauBen sind kleine Stiickchen von 
lockerem subkutanen Bindegewebe mit scharfen Scheren abgeschnitten und 
in verschiedenen Fliissigkeiten fixiert worden. 

Um die Geschwiilste zu transplan tieren, habe ich mich der in diesem 
Institute gebrauchlichen Methoden bedient. Dieselben sind schon von 
Bashford in verschiedenen Arbeiten, neuerdings auch in dieser Zeitschrift 
(Bd. 1, p. 457) beschrieben worden. Fur die kleinen Dosen habe ich 
namentlich die Hohlnadelmethode angewendet, womit man den Vorteil 
hat, kleine Bruchstiicke so intakt wie moglich einzufuhren. Fur grofiere 
Dosen habe ich die kalibrierte Glasspritze gebraucht, nachdem die Tumoren 
zu einer gleichmafligen Emulsion verarbeitet worden waren. 

Fiir die Einimpfung von Embryonenhaut sind dieselben Methoden 
gebraucht worden. Fiir die Bluteinspritzung, zum Zweck der Immuni- 
sierung, brauchte ich defibriniertes Blut; um die Bindegewebsreaktionen 
nach Bluteinimpfungen zu studieren, sind auch Bmchstiickchen von 
koaguliertem Blut mit einer ziemlich grofien Nadel unter die Haut ein- 
gefiihrt worden. Um die Tumoren abzutoten, wurden die nicht nekroti- 
schen Teile derselben in einem Morser, welcher in einer Kaltemischung 
von Eis stand, fein zerrieben. 

Die bestimmten Dosen des in den einzelnen Fallen gebrauchten 
Materials, sowie die Zahl der Tiere, sind in den verschiedenen Absatzen an- 
gegeben. 

Fiir den groBten Teil der Versuche wurde die sogenannte Friihstadien- 
methode gebraucht: kleine, gesunde Bmchstiickchen des Impfmaterials 
wurden mit der Hohlnadel subkutan injiziert; nach beliebigen, regelmafiigen 
Zeitraumen (24 Stunden, 2 Tage usw.) wurden die Tiere getotet, das ver- 
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pflanzte Material mit dem uraliegenden Fett- nnd Bindegewebe wurde sorg- 
faltig ausgeschnitten und sofort in bestimmten Fliissigkeiten fixiert. Die 
Stiicke sind nach der Einbettung in liickenlosen Berien geschnitten worden. 

Zum Studium der Spontanheilungsphiinomene wurden die Unter- 
suchungen mit einem grofien Material angestellt: 1) Tumoren verschiedener 
Stamme, die eine Neigung zur Spontanheilung zeigten; 2) Tumoren des- 
selben Stammes aber in verschiedenen Generationen; 3) mehrere Tumoren 
derselben Impfserie, welche eine mehr oder weniger ausgepragte Neigung 
zeigten, zu verschwinden. 

Das Material wurde im Allgemeinen in der Zenkersehen Fliissigkeit 
oder in absolutem Alkohol fixiert. In einigen Fallen bediente ich mich 
auch der Flemmingschen oder Borrelschen Fliissigkeit. In den 
meisten Fallen wurden die Stiickchen in Paraffin eingebettet und in Serien 
geschnitten. Wo es moglich war. habe ich Einbettungen in Celloidin ge- 
macht; in einzelnen Fallen wurden Stiickchen, die in absolutem Alkohol 
fixiert waren, wie bei der Nisslschen Methode, ohne Einbettung geschnitten. 

Zur Farbung der Schnitte brauchte ich das polychrome Methylen- 
blau von Unna, das Eisenhamatoxylin nach M. Heidenhain, das Ham- 
atoxylin von Weigert mit Nachfiirbung nach Van Gieson. 

Sehr gute Resultate habe ich mit dem Azur II in fliissigem Zu- 
stande (bezogen von Grubier) erhalten; als Differenzierungsmittel nach 
Azur II kann ich eine Mischung von 90 Proz. Alkohol und 1 Teil von 
Anilinol empfehlen; nachher werden die Praparate in 90-proz. Alkohol 
und absolut Alkohol sorgfaltig gewaschen. Mit dieser Methode treten die 
verschiedenen Bindegewebselemente sehr deutlich horvor, besonders wenn 
die Stiicke in absolutem Alkohol fixiert sind. Dieselbe Farbung gibt auch 
ziemlich gute Resultate nach Fixierung in Zenkerscher Fliissigkeit. 
Schnitte von in Zenkerscher Fliissigkeit fixierten Stiickchen konnen mit 
groflem Vorteil mit Polychrom-Methylenblau nach Unna oder mit der 
Giemsa-Methode gefiirbt werden; in letzterem Falle sind die Praparate 
mit Aceton nach Schridde zu differenzieren. 

Die Pappenheimsche Methylgriin-Pyronin-Farbung habe ich nur 
in seltenen Fallen gebraucht, da ihre Spezifitiit zweifelhaft ist und ziemlich 
gute Resultate nur zu erwarten sind, wenn die Moglichkeit vorhanden ist, 
die Farbung an nicht aufgeklebten Schnitten anzuwenden; das war in den 
meisten Fallen nicht durchfiihrbar, da in den oben genannten Versuchen 
vollstandige und ununterbrochene Serien von ganz kleinen Stiickchen notig 
waren. 

Ich will noch weiter hinzufiigen, dafi ich das in der Sammlung 
des Laboratoriums aufgehobene Material von Praparaten und Tumorblocken 
mit grofiem Vorteil gebraucht habe. 

Das locker© Bindegewebe der Mans nnd die Nomenklatur 
der Bindegewebselemente. 

Untersuchungen fiber die Be schaffen heit des 
lockeren Bindegewebes habe ich auf das subkutane 
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und intermuskulare Gewebe beschrankt, da in den meisten 
Fallen die Tumoren subkutan inokuliert sind, und ferner, 
weil es mir leichter schien, einige orientierende Bilder fiber 
diese so schwierige Frage auf diese Weise zu gewinnen. 

Ich habe nicht die Absicht, hier auf die auBerordentlich 
reiche Literatur dieses Kapitels ausffihrlich einzugehen; das 
wfirde raich erstens zu weit von meinem eigentlichen Ziel ab- 
ffihren, und zweitens ist dieselbe fast vollstfindig in den 
Werken von Marchand und Maximow zusammengestellt, 
auf welch letztere ich etwas naher eingehen werde; besonders 
weil die von Maximow gebrauchten Benennungen auch von 
spateren Autoren angenommen worden sind. 

Was die Plasmazellen betrifft, ist eine sehr schone Zu- 
sammenfassung in der Arbeit von Veratti 1 ) zu finden; fiber 
dasselbe Thema hat jfingst auch Greggio 2 3 ) eine vollstfindige, 
chronologisch geordnete Bibliographie zusammengestellt. 

Maximow 8 ) hat 1902 im Bindegewebe des Kaninchens folgende 
Elemente unterschieden: 1) Fibroblasten, 2) Wanderzellen, 3) Clasmatocyten, 
4) Fettzellen, 5) clasmatocyt-iihnliche Adventitialzellen. 

Die Fibroblasten sind die gewohnlichen Bindegewebszellen. 

Unter Wanderzellen sind kleine Elemente, die ein Analogon der 
Lymphocyten des Blutes bilden, zu verstchcn, welche vom Blut wiihrend der 
Korperentwicklung in Bindegewebe fibergegangen sind. 

In der Kategorie der Clasniatocyten fabte Maximow die Elemente, 
die unter dieser Benennung zuerst von Ran vier 4 * ) beschrieben sind und die 
hauptsachlich durch ein dichteres Kerngeriist als in Bindegewebszellen und 
durch grobe, ziemlich stark lichtbrechende, im ZeUeib llegende Granula 
charakterisiert sind. Maximow glaubt, dab die Meinung Ranviers zu 
Recht besteht, dab sich die Clasmatocyten aus den Wanderzellen ent- 
wickeln und dab andererseits aus den Clasmatocyten gewohnliche Binde¬ 
gewebszellen sich entwickeln konnen. 

Die Clasmatocyten wurden, wie bekannt, zuerst von Ran vier im 
Bindegewebe von Amphibien, spater auch bei Saugem beschrieben. Er 


1) E. Veratti, Ricerche sull 7 origine delle „Plasmazellen u . Pavia 
(Bizzoni) 1905. 

2) E. Greggio, Significato e provenienza delle cellule ipercromocito- 
plasmatiche, etc. Annali Ist. Pat. Chir. Padova, Vol. 1, 1909. 

3) A. Maxi mow, Experimen telle Untersuchungen fiber die entzfind- 
liche NeubOdung von Bindegewebe. Zieglers Beitrage, Supplementheft 5, 
Jena 1902. 

4) Ran vier, Les Clasmatocytes. Arch. d’Anat. micr., T. 3, 1899/1900, 

p. 22, PL III. 
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behauptet, dafi die von Ehrlich 1 2 3 ) beschriebenen Mastzellen nur fur eine 
Varietat seiner Clasmatocyten zu halten seien. Jolly*) hat nachher ver- 
gleichende Studien iiber das Bindegewebe der Amphibien und der Sauger 
gemacht und ist zu dem Schlusse gekommen, dafi die Clasmatocyten der 
Amphibien die Reaktion der Mastzellen zeigen und dafl es hier nicht mog- 
lich ist, die zwei Gruppen von Elementen voneinander zu trennen. Die 
Clasmatocyten der Sauger dagegen geben nicht die Reaktion der Mastzellen; 
hier ist also die Trennung beizubehalten. 

Schreiber 8 ) glaubt im Gegenteil an der Identitiit der Clasmatocyten 
und der Mastzellen festhalten zu miissen. 

Kurz, man kann heutzutage als geniigend festgestellt halten, dafi in 
der Kategorie der Ranvier-Clasmatocyten zwei Gruppen von Elementen 
abzutrennen sind: 1. die Clasmatocyten der Amphibien, die mit den Ehr- 
lichschen Mastzellen identisch sind, 2. die Clasmatocyten der Sauger. 

In die Kategorie der clasmatocytenahnlichen Adventitialzellen reihte 
Ma ximow die Elemente ein, welche von Marchand einfacherweise als 
Adventitialzellen bezeichnet waren. Nach Maximow „stellt ein Teil dieser 
Zellen einfache Bindegewebszellen vor, die nur klein und atypisch geformt 
sind und dicht beisammen liegen, der andere besteht aber zweifellos meistens 
aus auch kornchenfiihrenden Clatmatocyten“. Es ist gut, sich daran zu er- 
innern, dafi die Kategorie der Marchandschen Adventitialzellen ziemlich 
grofier aufzufassen ware und Elemente enthalt, welche weder durch den 
Charakter des Nucleus noch des Protoplasma von den oben besprochenen 
Wanderzellen zu unterscheiden sind. Die Existenz dieser Elemente an der 
Peripherie der Gefafie war schon von Ca jal 4 5 ) beobachtet und nach dem Er- 
scheinen von Marchands Werk „Der ProzeB der Wundheilung“ von Foh 6 * ) 
bestatigt worden. Maximow sagt selbst in einer spiiter erschienenen 
Arbeit „Ueber die Zellformen des lockeren Bindegewebes“ an verschiedenen 
Stellen, dafi in der Nahe der Gefiifie kleine amoboide Wanderzellen zu 
finden sind. Die Adventitialzellen spielen nach Marchand eine sehr 

1) Ehrlich hatte anfangs die Mastzellen durch die Dahliaviolett- 
Reaktion charakterisiert, nachher aber ist der Name Mastzellen fur die- 
jenigen Elemente geblieben, die nach der Behandlung mit Polychrom- 
Methylenblau intensiv rot oder violett fiirbbare Granula zeigen. Ich werde 
das Wort Mastzelle immer in diesem letzten Sinne brauchen. 

2) Jolly, Clasmatocytes etMastzellen. Compt. rend. Soc. Biol., 1900. 
— Cellules plasmatiques, cellules de Ehrlich et clasmatocytes. Compt. 
rend. Soc. des Anat., II. Session, Lyon 1901, p. 78. 

3) Schreiber, Ein bequemes Objekt zum Studium der Mastzellen 
(Clasmatocyten). Munch, med. Woehenschr., Bd. 50,1902. — Die Bedeutung 
der sog. Clasmatocyten Ranviers. Centralbl. f. allg. Path., Bd. 12, 1901. 

4) Ramon y Cajal, Manual de Anatomia patologica general. 
Barcelona 1890, p. 184—199. 

5) Foh, Sulla produzione cellulare nell*infiammazione ed in altri 

processi analoghi con particolare riguardo alia produzione delle plasma- 

cellule. Memorie R. Acc. delle Scienze di Torino, Sene n, T. 52, 1902. 
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wichtige Eolle bei alien entziindlichen Prozessen und Neubild ungen von 
Bindegcwebe. Schon beim ersten Auftreten der letzteren treten in den 
Adventitialzellen proliferative Erscheinungen hervor, infolgedessen dieselben 
in einer langen Serie von verschiedenen Elementen sich iindem kdnnen, 
und zwar: 1) in rundlichen, mehr oder weniger protoplasmareichen Zellen, 
die durch amoboide Bewegung und phagocytarc Fiihigkeit charakterisiert 
sind, 2) in den lymphocytiihnlichen Elementen, die den Hauptteil der sog. 
kleinzelligen Infiltrationen bilden, 3) in Mastzellen, 4) in Plasmazellen*). 

*) Der Name „Plasmazelle u wurde zuerst im Jahre 1875 von Wal¬ 
deyer 1 ) als eine allgemeine Benennung fiir verschiedene, protoplasmareiche 
bindegewebige oder als solche damals gehaltcne Elemente gebraucht. Im 
Jahre 1890 beobachtete Cajal 2 ) bei syphilitischcn Kondylomen die An- 
wesenheit von Zellen, die er sypliilitische Zellen nannte, die aber nichts 
anderes als Plasmazellen waren; er glaubte zwar damals, dafi es um etwas 
der syphilitischcn Erkrankung Eigen tiimhehcs sich handelte, was er in der 
II. Auflage seines Handbuches der pathologischen Anatomie, femer in 
einer anderen Arbeit 2 ) als nicht wahr erkannte. Inzwischen lenkte Unna 3 ), 
ohne von der Cajalsehen Arbeit zu wissen, die Aufmerksamkeit auf eine be- 
sondere Kategorie von protoplasmareichen und amorphkornigen Elementen, 
welehe, seiner Meinung nach, den Waldeyerschen Plasmazellen ent- 
sprachen. Waldeyer 4 5 ) aber aufierte sich im Jahre 1895 in dem Sinne, 
dafi die von ihm als Plasmazellen bezeichneten Elemente von den Unna- 
schen Plasmazellen verschieden waren, und dafi die Benennung „Plasma- 
zellen“ im von ihm fruher gegebenen Sinne nicht mehr zu brauchen sei, 
Unna freilassend, den Namen „Plasmazellen“ fiir die bei Lupus entdeckten 
Elemente in Anwendung zu bringen. Die Bezeichnung „PlasmazelIen“ 
wurde so zum aUgemeinen Gebrauch. Nach der ersten Arbeit Unnas 
hatte sich inzwischen eine ziemlich grofie Literatur iiber die Plasmazellen 
angesammelt, welehe in den folgenden Jahren noch grofier geworden ist; 
leider sind sich auch heutzutage die Autoren iiber keine der wichtigen 
Fragen, welehe die Plasmazellen betreffen, einig. Die ersten Meinungs- 
verschiedenheiten fangen gleich mit der Definition der „Plasmazellen“ an. 
•Wahrend Unna dieselbe als in extremer Weise mit Granoplasma erfullte 
Bindegewebszellen definiert, und diese Meinung auch in anderen Arbeiten 
ausgesprochen hat r> ), wurden die Plasmazellen von M a r s c h a 1 k 6 6 ) durch 

1) Waldeyer, Arch. f. mikr. Anat., Bd. 11, 1875. 

2) Cajal, Manual de Anatomia patologica general. 1. Ed., Barcelona 
1890, p. 184. — Rev. trim, micr., T. 1, 1896. 

3) Unna, Monatshefte f. prakt. Dermat., Bd. 12, 1891, No. 7. 

4) Waldeyer, Sitzungsber. d. Pr. Ak. d. Wiss. Berlin, 1895, p. 75. 

5) Unna, Berl. klin. Wochenschr., 1892, No. 49; ibid. 1893, No. 9. 
— Monatshefte f. prakt. Dermat., Bd. 20, 1895; ibid. 1896. — Histologischer 
Atlas zur Path, der Cutis, 1903, Heft 6—7. — Artikel „Plasmazellen u der 
Encyklopadie der mikr. Techn., 1903. 

6) v. Marschalkd, Arch. f. Dermat. u. Syph., 1895 u. 1900. — 
Centralbl. allg. Path., 1899, p. 851. 
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Fur diese durch Form und Funktion verschiedenen Elemente, die aber alle 
aiis der Proliferation der Adventitialzellen entstehen konnen, hat Marchand 
die Benennung leukocytoide Zellen vorgeschlagen. 


eine Anzahl von morphologischen, sehr oft wiedergegebenen Eigenschaften 
chaxakterisiert. Pappenheim 1 2 ) hat in mehreren Arbeiten die Idee aus- 
gesprochen, dafi die Bezeichnung Plasmazellen alien Elementen der sog. 
kleinzelligen Infiltration — ausgenommen die polymorphkemigen Leukocyten 
— zu geben ist. Andere Autoren, wie z. B. Greggio, legen den Nach- 
druck teils auf die farberischen Eigenschaften des Unnaschen Grano- 
plasma, teils auf die morphologischen Eigentiimlichkeiten in Marschalk6s 
Sinne. Nissl*) hat hervorgehoben, dafi auch „die typischen Plasmazellen 
Marschalkds kein so scharf umschriebener Zelltypus ist, dafl er sich 
unter alien Umstanden sicher von den lymphocytenartigen Elementen und 
den Bindegewebszellen mit basophilem Zelleib abgrenzen laBt‘\ — Die 
Schwierigkeit, eine Definition von den Plasmazellen zu geben, wurde von 
Unna selbst vergrofiert, indem er neben den grofien noch kleine Plasma¬ 
zellen unterscheiden wollte; letztere teilte er in „Plasmatochterzellen“ und 
..atrophische Plasmazellen"; die Plasmatochterzellen entstehen durch Teilung 
aus den grofien; die atrophischen Plasmazellen sind fur ein Degenerations- 
produkt der grofien Plasmazellen zu halten. Bei einer so grofien Definitions- 
unbestimmtheit wird man leicht verstehen, warum alle die anderen Fragen, 
welche die Plasmazellen betreffen, fast ungelost geblieben sind. Man kann 
z. B. auch heute das wichtige Problem, ob Plasmazellen in den normalen 
Organen existieren, als noch nicht sicher entschieden betrachten. Unna 
hatte die Plasmazellen nur in der Milz der weiflen Maus gefunden; 
Hodara 3 ) und Bosellini 4 5 ) vemeinen ihre Anwesenheit in den blut- 
bildenden Organen; Parodi 6 ) im Knochenmark, Rubens-Duval 6 ) imd 
Greggio in der Haut (Subkutangewebe?). Nach Jadassohn 7 ) dagegen 
kann man Plasmazellen in den normalen blutbildenden Organen beobachten; 
Marschalkd hat „in der ganz normalen Milz als auch in den Lymph- 
driisen der Menschen und Kaninchen Zellen gefunden, die sich von den 
Plasmazellen morphologisch gar nicht, tinktoriell nur insofem unterscheiden, 
als sich ihr Protoplasma mit Mbl. um einen Gedanken blasser farbt". 

1) Pappenheim, Virch. Arch., Bd. 164, 1901; Bd. 169, 1902. — 
Monatshefte f. prakt. Dermat., Bd. 32 u. 33, 1901; Bd. 34, 1902. — Verh. 
d. Deutsch. path. Ges., Bd. 4,1902. — Folia Haematologica, Suppl.-Heft, 1907. 

2) Nissl, Hist u. histopath. Arbeiten fiber Grofihirnrinde, Bd. 1,1904. 

3) Hodara, Ann. de Dermat. et de Svph., T. 6, 1895, No. 10. 

4) Bosellini, Giornale ital. delle mal. veneree e della pelle, Fasc. 2, 
3, 1902. 

5) Parodi, Arch, per le Science med., Vol. 28, 1904. 

6) Rubens-Duval, Histologie des inflammations cutan£es, Paris 
(G. Jacques) 1908. 

7) Jadassohn, Arch. f. Derm. u. Syph., Erganzungsheft, 1892. — 
Berl. klin. Wochenschr., 1893. 
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Nach Maximow spielen im Gegenteil auch Zellen von hamatogenem 
Ursprung hier eine sehr wichtige Rolle. Schon in den ersten Stunden des 
entziindlichen Prozesses nmden sich nach dem Verf. die Clasmatocyten 


Nach dem Verf. aber finden sich in der ganz normalen Milz sowohl der 
weifien Miiuse wie der weiflen Ratten Zellen, die von den Plasmazellen sich 
weder morphologisch noch tinktoriell unterscheiden lassen. Nach Jolly 1 ), 
Schwarz 2 ), Maximow, Beattie 3 ), Weidenreieh existieren Plasma¬ 
zellen ira Netz von verschiedenen Saugern; nach Dominici 4 ), Schle- 
singer 6 ) und Rubens-Duval in der Darmschleimhaut; nach Schott- 
lander 6 ) im Eierstock der Kaninchen; nach Dan tchakof f 7 ) in der 
Glandula Submaxillaris der Kaninchen; nach Greggio, obwohl spiir- 
lich, in den Lymphdriisen von envachsenen Tieren. Noch grower sind die 
Meinungsverschiedenheiten liber die Herkunft der Plasmazellen. Fiir Unna, 
Leo Ehrlich 8 ) und Bo sell ini sind sie im grofien und ganzen einseitig 
hypertrophische Bindegewebszellen; Cajal fiihrt sie auf gewisse binde- 
gewebige Keimkorper, welche in den Lymphspalten angehauft sind, zuriick. 
Marchand, Buck 9 ), Veratti, Amato 10 ), Savagnone 11 ), Greggio 
lassen die Plasmazellen aus den Adventialzelien, Buck aber auch aus den 
Endothelzellen hervorgehen; Fok 12 ), Porcile 18 ), Morandi 14 ), Parodi, 
Vanzetti e Parodi 1 *), Schridde 18 ) leiten die Plasmazellen von den 
histiogenen Lymphocyten (Ribbert) ab. Marschalko, Schott- 
liinder, Justi 17 ), Enderlen und Justi 18 ), Krompecher 18 ), Dominici, 

1) Jolly, C. R. Soc. de Biol., 1900. 

2) Schwarz, Virch. Arch., Bd. 179, 1905. 

3) Beattie, Journal of Pathol, and Bact., June 1902. 

4) Dominici, C. R. de PAss. des Anat., Lyon 1901. 

5) Schlesinger, Virch. Arch., Bd. 169, 1902. 

6) Schottlander, Ueber Eierstocktuberkulose, Jena (Fischer) 1897. 

7) Dantchakoff, I. Congr&s F6deratif des Anat., G£nfeve 1905. 

8) Leo Ehrlich, Virch. Arch., Bd. 175, 1904. 

9) Buck, Joum. de N^vrologie, Annde 10, 1905, No. 6. 

10) Amato, Lo Sperimentale, 1908, Fasc. 4. 

11) Savagnone, Pathologica, 1909, No. 5. 

12) Fok, Memorie R. Acc. delle Science Torino, Ser. 2, Vol. 52,1902. — 
Giorn. R. Acc. di Med. Torino, 1903. — Arch, per le Scienze med., Vol. 28, 
1904, No. 4. 

13) Porcile, Zieglers Beitrage, Bd. 36, 1904. 

14) Morandi, Arch, per le Scienze med., Vol. 28, 1904, No. 1. 

15) Vanzetti e Parodi, Lo Sperimentale, 1905, Fasc. 1. — Giom. 
R. Acc. di Med. Torino, 1905, No. 7—8. 

16) Schridde, Anat. Hefte, 1905, Heft 85, 86. — Centralbl. f. allg. 
Path., 1905, No. 11. — Arch. f. Derm. u. Syph., Bd. 13, 1905. 

17) Justi, Virchows Arch., Bd. 150, 1897. 

18) Enderlen und Justi, Deutsche Zeitschr. f. Chir., Bd. 62, 1902. 

19) Krompecher, Zieglers Beitrage, Bd. 24, 1898. 
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und die clasmatocytahnlichen Adventitialzellen ab. Sie werden wieder 
mobil und verwandeln sich in grofie araoboide Zellen. Zu derselben Zeit 
kommt eine starke Auswanderung von Blutelementen vor und es tritt in 


Councilman 1 2 3 ), Mallory 7 ), Schlesinger, Else von der Leyen 1 ), 
K. Ziegler 4 5 ), Maximow, Nissl, Klippel et Pierre Weil 6 ), lassen 
die Plasmazellen aus den Lymphocyten des Blutstromes sich entwickeln. 
Nach Joannovics 8 ) konnen die Plasmazellen teils aus Lymphocyten 
und grofien einkemigen Leukocyten, teils aber auch aus Bindegewebszellen 
sich entwickeln. Almquist 7 ) unterscheidet scharf die Unnaschen von 
den Marschalkdschen Plasmazellen und halt es fur wahrscheinlich, dafi 
die ersteren aus Bindegewebszellen, die zweiten aus Lymphocyten abstammen. 

Ich mochtc hier noch hervorheben, dafi die meisten Autoren fast 
immer die Plasmazellen in lokalen, spontanen oder experimented hervor- 
gerufenen Entziindungsprozessen untersucht haben; nur hier und dort in 
der umfangreichen Literatur findet man sparhche Beobachtungen, die, wenn 
genauer studiert und weiter verfolgt, von grofiem Wert, nicht nur fur die 
Plasm azedenfrage, sondem auch fur allgemeine biologische Probleme sein 
konnten. Marschalk6 z. B. hat charakteristische Plasmazellen in der 
Milz von Kaninchen 24 Stunden nach einer subkutanen Einspritzung von 
l 1 /, ccm Tuberkulin beobachtet. Fok hat Plasmazellen in der Milz und im 
Knochenmark eines Fades von plasmacedularer Pseudoleukamie gefunden. 
Nach Else von der Leyen und Nissl kann man, obwohl selten, Plasma- 
zeden in den Blutgefafien finden. Nach Cerletti 8 ) kommen im kreisenden 
Blut von Kaninchen, nach Einspritzung von verschiedenen Bera, Plasma- 
zeden vor. 

In dieser Note habe ich noch zu erwahnen, dafi mit der sogenannten 
Theoric der hamatogenen Herkunft der Plasraazelle diese schon schwierige 
Frage durch Verquickung mit einem der wichtigen Probleme der adgemeinen 
Pathologie noch mehr kompliziert wird; ich meine mit der Frage der Beweg- 
lichkeit resp. der Diapedese der Lymphocyten. Daran, dafi die polymorph- 
kern igen Leukocyten und wahrscheinlich auch die grofien mononuklearen 
Leukocyten imstande sind, sich aktiv zu bewegen, und aus dem stromenden 
Blut auszuwandem, wird man heutzutage nicht mehr zweifeln; dafi wahrend 
des entziindlichen Prozesses von den Gewebselementen selbst Zellen hervor- 
kommen, die amoboide Bewegung und phagocytische Eigenschaften be- 

1) Councilman, Journ. of exp. Med., Vol. 3, 1898, No. 4 u. 5. 

2) Mallory, ibidem, 1898, No. 6. 

3) Else von der Leyen, Ueber Plasmazellen in pathologisch ver- 
anderten Geweben. Inaug.-Diss. Halle, 1901. 

4) K. Ziegler, Zieglers Beitrage, Bd. 36, 1904. 

5) Klippel et Pierre Weil, Arch. M6d. exp., 1909, No. 2. 

6) Joannovics, Zeitschr. f. Heilkunde, Bd. 20, 1899, No. 1. 

7) Almquist, Arch. f. Derm. u. Syph., Bd. 58, 1901. — Monatshefte 
f. prakt. Dermat., Bd. 34, 1902, p. 281 u. 612. 

8) Cerletti, Atti Acc. dei Lincei, Roma 1908. 
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das Gewebe eine grofie Menge von Lymphocyten hinein — kleine Lympho- 
cyten, mononukleiire Leukocyten — die mit den praexistierenden Wander- 
zellen und verwandelten Clasmatocyten, ferner clasmatocytahnlichen Ad- 


sitzen, ferner morphologisch von den groSen und kleinen Lymphocyten 
des Blutcs nicht zu unterscheiden sind, kann nach den Untersuchungen 
vonE.Ziegler 1 ), Nikifo rof f a ), Bardenheuer 8 ), Klemensiewicz 4 ), 
Biingner 6 ), Hammerl 6 ), Marchand 7 ), Maximow u. a., als sicher 
bewiesen gelten; ob auch die Lymphocyten des Blutes (kleine Lymphocyten, 
kleine mononukleare Leukocyten) bewegungsfahig sind und infolgedessen 
aus den GefiiSen emigrieren konnen, ist auch heute noch nicht 6icher ent- 
schieden. Alle Autoren, welche den hamatogenen Ursprung 
der Plasmazellen aufrechterhalten, nehmen als bewiesen 
die Beweglichkeit und die Diapedese der Lymphocyten an; 
mit diesen konnte man noch rechten. Schulze 8 ), Rieder 9 ), Arnold 10 ), 
Baumgarten 11 ), Wolf und Corday 12 ), Proscher 18 ), Hirschfeld 14 ), 
Rosin und Bibergeil 16 ) und endlich Fischer 16 ), der neulich besondere 
Untersuchungen iiber die Herkunft der Lymphocyten in den ersten Stadien 
derEntziindung angestellt hat. Yiele andere Autoren, wie z. B. Marchand, 
Pappenheim,Wlasson und Seep I7 ),Levaditi 18 ) nehmen gerade das 
Gegenteil an und bemerken, dafi bis jetzt niemand die aktive Bewegung und 
Auswanderung der Lymphocyten sicher bewiesen hat. Die besondere, 
in dieser Frage von Ribbert 19 ) eingenommene Stellung ist bekannt. Schliefi- 

1) E. Ziegler, X. med. Kongrefi zu Berlin, 1890. — Lehrb. d. allg. 
Pathol, u. path. Anat., 1901, 10. Aufl. 

2) Nikiforoff, Zieglers Beitriige, Bd. 8, 1889. 

3) F. Bardenheuer, Zieglers Beitriige, Bd. 10, 1891. 

4) Klemensiewicz, Festschr. f. A. Rollet, Jena 1893, zit. v. Veratti. 

5) Biingner, Zieglers Beitriige, Bd. 19, 1896. 

6) Hammerl, ibidem. 

7) Marchand, Sitzungsber. d. Ges. z. Beford. d. ges. Naturw., Nov. 
1895 u. 1897. — Verh. d. deutsch. path. Ges., Bd. 1, 1898. 

8) Schulze, Arch. f. mikr. Anat., 1865. 

9) Rieder, Beitriige zur Kenntnis der Leukocytose, Leipzig 1892. 

10) Arnold, Virchows Archiv, Bd. 132, 1893. 

11) Baumgarten, Berl. klin. Wochenschr., 1900, p. 857. 

12) Wolf und Corday, ibidem, 1904, No. 49. 

13) Proscher, Virchows Archiv, Bd. 179, Heft 1. 

14) Hirschfeld, Berl. klin. Wochenschr., 1901, No. 40. 

15) Rosin und Bibergeil, Deutsche med. Wochenschr., 1902, 
No. 3—4. 

16) Fischer, Zieglers Beitriige, Bd. 45, 1909, Heft 3. 

17) Wlassow und Seep, Virchows Archiv, Bd. 176, 1904. 

18) Levaditi, Handbuch d. Technik u. Methodik d. Immunitiitsf., 
Bd. 2, 1909, p. 279. 

19) Ribbert, Virchows Arch., Bd. 150, 1897. 
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ventitialzellen sich mischen. Allen diesen Elementen, die durch mehr oder 
weniger ausgepragte rundliche Formen, Amoboidbewegung und phagocytare 
Fiihigkeit charakterisiert sind, hat Maximow den Namen Polyblasten 
gegeben. Da aber nach Maximow die Unnaschen Plasmazellen „nichts 
anderes ala aus den Blutgefaden ausgewanderte und speziell metamorpho- 
sierte cinkernige Leukocyten, Lymphocyten sowohl als auch eigentliche 
mononukletire Leukocyten sind 44 , sind nach Maximow also die Plasma¬ 
zellen zu den Polyblasten zu ziihlen. Auch die sogenannten Makrophagen 
sind nach Maxi mow ein Produkt der Evolution der Polyblasten, i. e. 
sind auch in diese Kategorie einzureihen. 

Diese Benennung — „Polyblasten tt — (obwohl nach der 
Idee des Verf. richtig) ist, statt Ordnung und Klarheit zu 
bringen, die Ursache von Verwirrung gewesen; mit derselben 
kann eine Menge von verschiedenen Elementen verstanden 
werden. 

In mehreren sp&ter erschienenen Arbeiten ist das Wort 
Polyblasten manchmal in einem engeren, manchmal in einem 
weiteren Sinne gebraucht, so dad es in jedem Fall ffir den 
Leser schwer ist, zu verstehen, von welchen Elementen die 
verschiedenen Autoren sprechen wollten. Maximow selbst 
hat die Grenze dieser Kategorie von Zellen sp&ter besser be- 
stimmt, indem er von derselben die Plasmazellen ausge- 
nommen hat. 

Ich mochte hervorheben, dad die Maximowschen Poly¬ 
blasten den March an dschen leukocytoiden Zellen ent- 

lich gibt es Autoren (Veratti, O. Fischer), welche die Anschauung 
nicht zuriickzuweisen vermogen, dad die Lymphocyten von den Lymph- 
bahnen selbst in die Entziindungsherde einwandern konnen. 

Mit Riicksicht auf die iibermadige Verwicklung der in 
Betracht genommenen Aufgaben und der sehr groden Mei- 
nungsverschiedenheiten der Autoren schien als vorteilhaft, 
in der vorliegenden Arbeit die Maximowsche Definition der 
Plasmazellen anzunehmen. Urn zu bestimmen, ob normal 
oder subkutan im Fettgewebe der Maus Plasmazellen sich 
finden oder nicht, habe ich besondere Untersuchungen an- 
gestellt. Die schwierige Frage der Plasmazellenherkunft 
wird als ungelost betrachtet; ob die Lymphocyten be- 
wegungsfahig und imstande sind, aus den Blutgefaden resp. 
aus den Lymphbahnen auszuwandern, kann diese zellulare 
Analyse der Krebsimmunitiitsreaktionen nicht entscheiden; 
man wird trotzdem durch die verschiedenen Experimente 
verstehen, wie und warum es. meiner Meinung nach, im 
Bereich der Mbglichkeit liegt. 
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spreehen, jedoch mit dem Unterschied, dafi die ersten von 
histiogenem und hamatogenem, die zweiten nur von histio- 
genem Ursprung sind. 

In einer folgenden Arbeit hat Maxi mow 1 2 ) iiber das lockere Binde- 
gewebe der Ratte berichtet, bei dem er folgende Elemente beschreibt: 
1) Fibroblasten, 2) Wanderzellen, 3) Clasmatocyten, 4) Fettzellen, 5) Mast- 
zellen, 6) poiymorphkernige Leukocyten. 

Die Fibroblasten, die Wanderzellen und die Fettzellen haben den- 
selben Charakter, wie die gleichgenannten vom Kaninchen. 

Die Clasmatocyten sind auch nicht im wesentlichen von denen des 
Kaninchens verschieden; Maximow glaubte aber damals, daB bei der 
Ratte im Protoplasma dieser Zellen besondere farbbare Kornchen fehlten. 

Die Mastzellen sind durch die Anwesenheit von spezifischen, mit 
basischen Anilinfarben metaehromatisch fiirbbaren Kornchen charakterisiert. 

Die polymorphkemigen Leukocyten sind schon normalenveise bei der 
Ratte, und, wie wir sehen werden, auch bei der Maus im Bindegewebe zu 
finden; sie sind mit den gleichgenannten des Blutes identisch, scheinen nur 
etwas grower zu sein. 

In den entziindlichen Prozessen spielen nach Maximow die Poly- 
blasten auch bei der Ratte eine schr wichtige Rolle. 

Der Verf. aber sagt, dafi er niemals in der Narbenbildung 
bei diesem Tier wirkliche Plasmazellen beobachtet hat. 

Vor kurzem hat Maximow’) eine besondere Arbeit iiber die Zell- 
formen des lockeren Bindegewebes im normalen Zu stand veroffentlicht. In 
dieser Arbeit kommt Maximow wieder auf die Nomenklatur der Binde- 
gewebselemente zuriick und fafit kurz die Beteiligung der verschiedenen 
Zellen an den entziindlichen Neubildungsprozessen zusammen. Schon 
normalerweise sind nach Maximow im Bindegewebe von alien Saugern 
folgende Elemente zu unterscheiden: 1) Fibroblasten, 2) Mastzellen, 
3) ruhende Wanderzellen, 4) kleine amoboide Wanderzellen, 5) Plasmazellen, 
6) eosinophile Zellen, 7) Fettzellen. 

Die Fibroblasten sind wieder die gewohnlichen Bindegewebszellen. 
Bei der Entziindung fangen sie schon in sehr friihen Stadien zu wuchera 
an, aber als verhaltnismaBig hoch spezifisch difierenzierte Elemente konnen 
sie nur ihresgleichen produzieren und dabei bewahren sie fortwahrend mehr 
oder weniger vollkommen ihren morphologischen Habitus. 

Die Mastzellen sind die durch spezifisch metaehromatisch farbbare 
Komer charakterisierten Elemente. Bei dem entziindlichen ProzeB werden 
die Mastzellen gleich am Anfang durch die Polyblasten zerstort und zer- 
fressen, wobei die spezifischen Granula auf dem Wege der Phagocytose in 


1) Maximow, BindegewebsneubOdung und Veranderung der Mast- 
und Fettzellen bei der weifien Ratte. Zieglers Beitr., Bd. 35, 1904. 

2) Maximow, Ueber die Zellformen des lockeren Bindegewebes. 
Arch. f. mikr. Anat., Bd. 67, 1906. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zelluliire Analyse der Geschwulstimmunitatsreaktionen. 


13 


das Protoplasraa der Polyblasten gelangen. Ranviers Clasmatocyten der 
Amphibien sind fur Mastzellen zu halten. 

Die ruhenden Wanderzellen entsprechen den Ranvierschen Clas¬ 
matocyten der Sauger und sind nicht mit den echten Mastzellen zu ver- 
wechseln. Um Verwirrung zu vermeiden, glaubt Maxi mow, es sei vor- 
teilhaft, den Namen Clasmatocyt nicht mehr zu brauchen, und die Be- 
zeichnung ruhende Wanderzellen, als passende Benennung fiir die oben- 
genannten Clasmatocyten der Sauger vorzuschlagen. Es ist hier zu betonen, 
dafi nach Maximow die „Cellulc8 Rhagiocrines u von Renaut 1 ) nichts 
anderes als ruhende Wanderzellen sind. Bei der Entziindung runden sich 
die ruhenden Wanderzellen ab, werden wieder mobil und wandeln sich in 
grofie, amoboide phagocytiire Zellen, die Polyblasten, um. Ihre Zahl im 
Gewebe ist beschriinkt; Vermehrung kommt zwar vor, aber sie konnen 
doch nicht in kiirzester Zeit die notige Quantitiit von Zellen erzeugen und 
deswegen emigrieren sie sofort bei Beginn der Entziindung aus den Ge- 
taCen zahlreiche junge, indifferente Zellen, die Lymphocyten. Im Gewebe 
vergroBern sie sich rasch, schlieflen sich den ehemaligen ruhenden Wander¬ 
zellen als vollkommen gleichwertige Elemente an, und verwandeln sich also 
ebenfalls in Polyblasten. Die Kategorie der Polyblasten ist in dieser Weise 
viel besser begrcnzt. 

Die kleinen amdboiden Wanderzellen entsprechen in Form und Grofie 
des Kerns und des Protoplasmas den Lymphocyten des Blutes. Xormaler- 
weise sind sie in der Umgebung der Gefiifie und zwischen den Fettzellen 
vorhanden. 

Die Plasmazellen „zeichnen sich aus durch ihre rundliche 
Form, durch das scharf konturierte, mit basischen Anilin- 
farben dunkel farbbare Protoplasma ohne distinkte Korne- 
lung, durch einen zentralen hellen, die Zentrosomen ent- 
haltenden Hof und den exzen trischen kleinen runden 
dunklen Kern“. Bei der Entzundung und im Narbengewebe haben die 
echten Plasmazellen besondere unbekannte Funktionen zu verrichten und 
sind, vielleicht gerade in der Folge ihrer hohen speziellen Difierenzierung, 
unfiihig, sich in fixe Elemente zu verwandeln. Sie konnen sich zwar 
mitotisch teilen, verfallen aber schliefilich der Atrophic. 

Die M a x i m o w schen eosinophilen Zellen entsprechen den gewohnliehen 
polymorphkernigen Leukocyten, den Pseudoeosinophilen, sowie den echten 
Eosinophilen. 

Welche von all diesen Benennungen (leukocytoide Zellen, 
Makrophagen, Clasmatocyten, „Cellules Rhagiocrines“, ruhende 
Wanderzellen, kleine ambboide Wanderzellen, Polyblasten usw.) 
sind nun fttr unseren Zweck — die groBte mogliche Klarheit 
in der Beschreibung der Untersuchungen zu erreichen — die 
am besten geeigneten? 

Renaut, Compt. rend. Boc. de Biol., T. 56, 1904; T. 57, 1905. 
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Was die Fibroblasten, die Mastzellen und die Fettzellen 
betriflft, sind sie die besser charakterisierten und wohlbe- 
kannten Elemente und braucht man ffir sie keine neuen Worter 
anzuwenden. Die Benennung „ruhende Wanderzellen“ 
statt „Clasmatocyten“ scheint mir sebr annehmbar, indem 
hierbei eine bestimmte Gruppe von Elementen genauer charak- 
terisiert ist. Es ware andererseits in einzelnen Fallen ndtig, 
„Clasmatocyten der Sauger“ zu sagen. Auch die Be¬ 
nennung kleine amoboide Wanderzellen ware in Gebrauch zu 
bringen; da aber schon nach Maximow diese Elemente den 
Lymphocyten entsprechen, scheint es mir zweckmaBig — wie 
neulich Weidenreich 1 ) — die alte Benennung Lympho¬ 
cyten beizubehalten. Ich fasse voriaufig unter diesem Namen 
alle die einkernigen Lymphocyten (kleine Lymphocyten, groBe 
und kleine mononukleare Leukocyten) zusammen. 

Fttr die Maximowschen eosinophilen Zellen ziehe ich 
vor, den alten Namen polymorphkernige Leukocyten zu 
brauchen; das Wort „eosinophilen“ mdchte ich gerne fur 
die echten eosinophilen kdrnchentragenden Elemente bei- 
behalten. 

Was die Plasmazellen betriflft, habe ich zu der oben er- 
wahnten M a x i m o w schen Definition nichts hinzuzufiigen. 
Ich betone nur, daB ich normalerweise im Sub- 
kutanbindegewebe von jungen und alten Mausen 
Elemente, die als Plasmazellen gedeutet werden 
kdnnten, nie beobachtet habe. Ich habe dieselben in 
der Nahe der Gefafie und der Nerven, zwischen den Fettzellen, 
in den Umgebungen der Mamma, zwischen den Muskelfasern 
erfolglos gesucht. 

Die Benennung „Polyblasten“ mdchte ich nicht gem ge- 
brauchen; obwohl wir aus der ganzen Untersuchungsreihe 
sehen werden, daB bei Neubildung von Bindegewebe die Aus- 
wanderung von Blutelementen sehr schwer zu leugnen ist r 
und daB es logisch und richtig scheint, die aus dem Blut in 
den ersten Stunden des pathologischen Prozesses emigrierten 


1) Weidenreich, Zur Morphologie und morphologischen Stellung 
der ungranulierten Leukocyten — Lymphocyten — des Blutes und der 
Lymphe. Arch. f. mikr. Anat., Bd. 7, 1909. 
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Lymphocyten, und die wieder mobil gewordenen ruhenden 
Wanderzellen in eine einzige Gruppe von Elementen zu fassen, 
ist trotzdem, meiner Meinung nach, fur diese Gruppe von 
Zellen das Wort Polyblasten nicht mehr in Anwendung zu 
bringen. Tatsfichlich ist es, wie schon erwahnt, von mehreren 
Autoren bald in einem breiteren, bald in einem engeren Sinne 
gebraucht worden. Ich werde also die oben erwfihnten, teils 
von histiogenem, teils von hfimatogenem Ursprung stammenden 
Elemente ganz einfach als Wanderzellen bezeich- 
nen. Dieses Wort wurde schon in demselben Sinne von 
Bashford und Murray in ihren Untersuchungen fiber 
„The source of the constituent elements of new growths* 
benutzt. 

Ich will hier noch hinzuffigen, daB ich in diese Gruppe 
der Wanderzellen die sogenannten Makrophagen nicht ein- 
schlieBe. Auf Grund von eigenen Versuchen bin ich geneigt 
zu glauben, daB diese Zellen nur von histiogener Herkunft 
sind. Meine Untersuchungen sind aber dartiber noch nicht 
vollstfindig, so daB ich vorlfiufig diese Frage unentschieden 
lassen will. Unter dem Namen „Makrophagen“ ver¬ 
st eh e ich natfirlich nicht alle die verschiedenen Zellen, die 
unter wechselnden Bedingungen phagocytare Eigenschaften 
annehmen konnen, sondern eine bestimmte Gruppe 
von Elementen, welche durch verhfiltnismfiBig 
kleine, im allgemeinen mehr Oder weniger rund- 
liche Kerne, feinnetziges Protoplasma charakte- 
risiert sind. Diese Elemente sind schon mehrmals von 
verschiedenen Autoren abgebildet, vor kurzem auch von Bash- 
ford und Murray auf p. 44—59 des II. „Report of the 
Imperial Cancer Research Fund"; die Autoren haben auch die 
Benennung „Makrophagen“ in dem oben gesagten, beschrankten 
Sinne gebraucht. 

Durch das schon Gesagte kann ich meine eigenen Be- 
obachtungen fiber das lockere Bindegewebe der normalen er- 
wachsenen Maus sehr kurz zusammenfassen. 

Die bestcharakterisierten Formen sind die gewohnlichen 
Bindegewebszellen, die Fibroblasten (Fig. 1); ihr Kern, 
groB und platt, ist im allgemeinen oval, selten rundlich, mit 
feinen, ganz glatten Konturen; im Kerninnern sind feine, regel- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



16 


C 1 . Da Fano, 


Digitized by 


maBig verteilte staubformige Chromatinpartikelchen, und einige 
ziemlich deutliche Nukleolen. Schnitte von alkoholfixierten und 
nicht eingebetteten Stucken lassen die mannigfaltigen Aus- 
lSufer und die Protoplasraagrenze besser erkennen; die RSnder 
des Zelleibes bleiben aber gewbhnlich derart blaB, daB ihre 
genauen Konturen nicht zu definieren sind. Der diinne, glatte 
Zelleib scheint, besonders in der Umgebung des Kernes, eine 
feinnetzige Struktur zu besitzen. In AzurprSparaten sielit 
man noch im Protoplasma eine sehr feine blasse Kornelung. 
Bei Profilansicht erscheinen die Fibroblasten als spindelformige 
Zellen und kbnnen leicht mit Endothelzellen verwechselt werden 
(Fig. 2). In der Umgebung der GefSBe und der Nerven, beim 
Uebergang des subkutanen Bindegewebes in das Cutisgewebe 
verlieren sehr oft die Fibroblasten ihr typisches Aussehen, 
und kbnnen unregelmSfiige eckige, kleinere Formen an- 
nehmen. 

Die ruhenden Wanderzellen (Clasmatocyten der 
SSuger) sind, meiner Erfahrung nach, bei der Maus nicht so 
leicht wie beim Kaninchen zu erkennen; selten habe ich Ele- 
mente mit einer deutlichen, in MethylenblauprSparaten griinlich- 
blau, in AzurprSparaten tiefblau fSrbbaren Protoplasmakbrne- 
lung gesehen; Beispiele sind mit Miihe hier und dort zu finden; 
eines von solchen ist in Fig. 3 a abgebildet. Sehr oft dagegen 
kommen Elemente vor, von welchen man mit bestem Willen 
nicht sagen kann, ob sie ruhende Wanderzellen oder Fibro¬ 
blasten sind (Fig. 2 ruh. Wz.?). Der Kern ist im Vergleich 
mit den Fibroblasten kleiner, rundlicher und schSrfer kon- 
turiert; im Kerninnern befinden sich grobere Chromatin- 
partikelclien, die eine groBere Affinitat fiir die Farbstoffe be¬ 
sitzen. Der Zelleib kann sehr unregelmSBig geformt sein; 
sehr oft auch im subkutanen Bindegewebe habe ich kleine 
Formen gefunden, deren Protoplasma mit kurzen, plumpen 
VorsStzen versehen ist (Fig. 3 b, c, d, e). Ich habe auch diese 
Elemente den ruhenden Wanderzellen zugerechnet. 

Von diesen Formen kommt man allmShlich zu anderen, 
die noch kleinere, dunklere Kerne besitzen und deren Zelleib 
viel weniger ausgebreitet ist (Fig. 4 a und a'). Der scharf 
konturierte Kern enth2.lt stark fSrbbare, unregelmSBig geordnete 
Chromatinpartikelchen Yerschiedener GroBe und hat im allge- 
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meinen eine ziemlich rundliche Gestalt. Daneben findet man 
auch Zellen, deren Kern zwar unregelmfiBig oder nieren- 
formig gebogen ist (Fig. 4 b, c, c 1 ). Die Protoplasmastruktur 
dieser Zellen scbeint auch feinnetzig zu sein und weist 
Obrigens unregelm&Bige Yorspriinge auf. Die oben beschrie- 
benen Elemente sind ohne weiteres alsLymphocyten (kleine 
amoboide Wanderzellen Maximows) aufzufassen; sie sind bei 
der Maus nur als sp&rliche Exemplare im echten subkutanen 
Gewebe zu finden; in etwas groBerer Menge kommen sie in 
der NShe der Gef&Be, der Nerven und im Stiitzgewebe der 
Mamma, bei Uebergang des subkutanen Bindegewebes in das 
Cutisgewebe, vor. 

Ueber die Mastzellen der Maus (Fig. 2 Me) habe ich 
nicht viel Neues zu sagen, dieselben sind in keiner Weise von 
denen der Ratte verschieden. 

Die polymorphkernigen Leukocyten sind bei 
der Maus schon im normalen Bindegewebe in auBerordent- 
licher Menge vorhanden (Fig. 2 pi. Lkc). Ihr Kern ist in ver- 
schiedener Weise gebogen, manchmal scheint er einen ge- 
schlossenen Ring zu bilden; im Kerninnern befinden sich feine 
Chromatin par tikelchen und einige etwas grSBere Granula, die 
kaum als Nukleolen gedeutet werden kdnnen. In Mbl.-, Az.- 
und Eh.-Pr&paraten tritt der Zelleib als eine diinne, zarte, 
sehr wenig gef&rbte, den Kern enthaltende Lamelle hervor; 
in Z.G.-Praparaten ist er, da die sehr feine, staubartige, 
spezifische Kornelung leicht rosa erscheint, besser sichtbar. 

Echte eosinophile Leukocyten habe ich im nor¬ 
malen Bindegewebe der Maus nicht gefunden. 

Die Fettzellen der Maus sind mit denen des Subkutan- 
gewebes der Ratte identisch; die Fettzellen besitzen einen 
ziemlich groBen, im allgemeinen rundlichen Kern, welcher 
einige grofie Nukleolen und staubartige Chromatinpartikelchen 
enthalt; das Protoplasma ist durch eine sehr ausgeprfigte netz- 
artige Struktur bemerkenswert (Fig. 5). 

Die Plasm azellen, die M akrophagen, die Wander¬ 
zellen sind normalerweise im Subkutanbindegewebe der Maus 
nicht vorhanden. 

Zeilschr. f. Immunitiitsforschnng. Grig. Bd. V. 2 
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Bindegewebselemente von progressiv wachsenden Tumoren 

(Carcinomen). 

A. Fr flhstadien. 

Was die erste Gruppe von Versuchen betrifft, blieb mir 
nur ubrig, die schon von Bash ford, Murray und Cramer 1 ), 
sowie die von Russell 2 ) in demselben Sinne gemachten Be- 
obachtungen nock einmal einer Kontrolle zu unterziehen. 

Bashf ord, Murray uud Cramer haben die Veranderungen, welche 
in den geimpften Carcinorabruchstiickchen und im umliegenden Gewebe 
vorkommen, von 2 Stunden an bis zu mehreren Tagen nach der Impfung 
verfolgt. Schon in den ersten Stadicn haben die Verf. eine starke Ein- 
wanderung von polyraorphkernigen Leukocyten in der direkten Umgebung 
der Implantation beobachtet. Nach 15 Stunden aber entfernen die polymorph - 
kemigen Leukocyten sich von den gcsunden Teilen des Tumors und sammeln 
sich in den Zwischenraumen des Stroma und da, wo nekrotisches Gewebe zu 
finden ist. Ungefahr zu derselben Zeit haben die Verf. in den umliegenden 
Bindegewebszellen die ersten Proliferationserscheinungen beobachtet; die 
Zellen traten etwas kiirzer und dicker hervor, die Kerne nahmen eine 
elliptische Form an und cndlich teilten sie sich amitotisch; den amitotischen 
folgten bald mitotische Teilungen und in dieser Weise vermehrte sich die 
Zahl der Bindegewebszellen sehr rasch. Dieselben drangen danach in den 
Tumor hinein, wahrend das mit der Greffe iiberpflanzte Stroma nach und 
nach zugrunde ging. LTngefahr am 8. Tage war der gauze Prozeff beendet; 
einige von den neuen Bindegewebselementen schienen eine phagocytiire 
Funktion auszuiiben und waren von zellularen Triimmern uberfullt; andere 
nahmen eine etwas mehr langgestreckte Form an, und gewannen wdeder 
ihren urspriinglichen Charakter. Diese Versuche wurden durch Russell 
bestiitigt. Er hat auch in den ersten Stunden die starke Einwanderung 
der polymorphkernigen Leukocyten und ihr folgendes Ansammeln in den 
nekrotischen Teilen der Greffe, ferner in dem degenerierenden alten Stroma 
beobachtet. Nach Russell wandern zusammen mit den polymorphkernigen 
Leukocyten auch Lymphocyten in die Greffe hinein, und am zweiten Tage 
sind in den Spalten des geimpften Tumors auch Polyblasten sichtbar. In 
den folgenden Tagen aber verschwindet allmahlich der groffte Teil der 
polymorphkernigen Leukocyten sowie der Polyblasten; das alte Stroma 


1) E. F. Bashf ord, J. A. Murray and W. Cramer, Source of the 
constituent Elements of new Growths obtained by artificial Propagation. 
(II. Scientific Report of the Imp. Cane. Research Fund, Part II, London, 
Taylor & Francis, 1905.) — Stroma is a specific reaction on the part of 
the Host, Ibidem. 

2) B. R. G. Russell, The Nature of the Resistence to the Inoculation 
of Cancer. III. Scientific Report, 1908, p. 341. 
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degeneriert und an seiner Stelle tritt eine starke fibroblastisehc Rcaktion 
auf, von welcher das Stiitzgewebe des neuen Tumors sich entwickelt. 

Andere Arbeiten, welche in Details die Bildung des neuen 
Stroma bei gut wachsenden Tumoren der Mfiuse verfolgen, 
sind meines Wissens nach, auBer dem Aufsatz von Lowen- 
thal und Michaelis 1 ), in diesen letzten Jahren nicht er- 
schienen. 

Es ist an dieser Stelle zu bemerken, daB alle Autoren, 
welche experimentell liber die Krebsfrage gearbeitet haben, 
annehmen, daB im allgemeinen das iiberpflanzte Stroma zu- 
grunde geht; nur in gewissen Fallen ist angenommen, daB 
einzelne Elemente des alten Stroma fortleben kbnnen, und in 
Beziehung mit der Entstehung von Mischtumoren und von 
Sarkomen gebracht worden 2 ). In den von mir untersuchten 
Fruhstadien habe auch ich eine allmahliche Degeneration der 
rait dem Tumor uberpflanzten Bindegewebselemente beobachtet. 

Meine eigenen Vcrsuche wurden besonders mit den Carcinonien 27 und 
63 des Bash ford schen Laboratoriums angcstellt. Vom ersteren (27) habe ieh 
kleine Bruchstuckchen mit der feinen Hohlnadcl in normale Miiusc geimpft; 
vom zweiten (63) wurden mit derselben Methode groBere Stiickchen in Miiuse, 
die 15 Tage vorher mit 0,1 ccm desselben gefrorenen und zerriebenen Materials 
behandelt waren, inokuliert. Fur jedes Experiment habe ich 20 Tiere ge- 
braucht; dieselben wurden einmal nach 1, 2, 4, 6, 8 und 11 Tagen, das 
andere Mai nach 1, 2, 3, 4, 6, 9 und 12 Tagen getotet, und das Material 
in verschiedenen FKissigkeiten fixiert. Tumor 63 ist in entsprechenden 
Zeitriiumen viel rascher gewachsen, was zum Toil wahrscheinlich den ver- 
haltnismliBig groberen transplan tier ten Stiickchen zuzusehreibcn ist; histo- 
logisch aber habe ich in Scriensehnitten der Fruhstadien dieser zwei Tumoren 
keine Verschiedenheit gefunden, so daB ich meine Beobachtungen in einer 
einzigen Beschreibung zusammenfassen kann. 

Das erste in Betracht kommende Ph&nomen ist die Ein- 
wanderung der polymorphkernigen Leukocyten; sie 
sind in auBerordentlicher Menge iiberall vorhanden, besonders wo 
nekrotisches Gewebe zu finden ist; sie iiberfiillen die Zwischen- 
raume der Implantation, die Spalten zwischen dieser und um- 
liegendem Gewebe, erstrecken sich sehr weit von den Tumor- 

1) Lowenthal und Michaelis, Ueber den Krebs der Mause. 
Zeitschr. fiir Krebsforschung, 1906, Heft 3. 

2) Siehe Haaland, Contributions to the Study of the Development 
of Sarcoma under Experimental Conditions. The III. Scientific Eeport of 
the Imp. Cane. Research Fund, 1908. 

2* 
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zellen weg und sind entweder in kleinen Anh&ufuugen Oder 
zerstreut zwischen den muskulSren Fasern, dem Fett- und 
Cutisgewebe, vorhanden. Besonders in Z.G.-PrSparaten der 
ersten 24 Stunden lassen viele von denselben die spezifische 
pseudoeosinophile Kornelung leicht erkennen. Echte eosinophile 
Zellen habe ich in diesen frtihen Periodeu sehr selten gesehen; 
sp&ter aber, nach dem 4. und 6. Tage, kommen sie in ziemlich 
groBer Menge in der N&he von erweiterten Kapillaren und 
von kleinen Blutungen vor ! ) (Fig. 6 eos.Lkc.). 

Die polymorphkernigen Leukocyten fiben unter aseptischen 
Bedingungen keine sichtbare phagocytUre T&tigkeit aus. Wie 
die oben erwahnten Autoren habe ich auch eine allmahliche 
Verminderung ihrer Zahl bemerkt; ungefahr am vierten Tage 
sind sie verschwunden, welcbe Zeitperiode im allgemeinen mit 
der Degeneration des alten Stroma tibereinstimmt. Diese Ver¬ 
minderung kann naturlich etwas frtiher oder spSter eintreten, 
je nach der Gr8Be des verpflanzten Stiickes und vor allem nach 
der Quantit&t des mit der Implantation geimpften nekrotischen 
Gewebes. Das Verschwinden scheint teils durch aktive Aus- 
wanderung, teils aber durch Zerfallen an Ort und Stelle vor- 
zukommen; tats&chlich ist es sehr leicht, besonders nach den 
ersten 24—48 Stunden, zu beobachten, daB die spezifische 
Kornelung nicht mehr farbbar, und das Protoplasma nicht 
mehr sichtbar ist; die Kerne unterliegen den mannigfaltigsten 
Deformationen, ihre Affinit&t fiir die Farbstoffe wird stark ver- 
Sndert, sie zerfallen in strukturlose Stiickchen, die endlich 

1) In den letzten Jahren, besonders nach den auBerst interessanten 
I'litersuchungen von Stschastnyi, hid ten viele Autoren fiir festgestellt, 
daB die eosinophilen Leukocyten leukocytare Elemente sind, die auf dem 
Wege der Phagocytose die Triimmer von zerfallenen Erythrocyten aufge- 
nommen haben; mit anderen Worten die Entstchung der eosinophilen Granu- 
lationen ware in Zusammcnhang mit der Hiimolyse zu setzen. Es ware 
zwecklos, in dieser Arbeit die wichtige Fruge der Histogenese der 
eosinophilen Kornelung zu erortern, ich mochte aber hervorheben, daB 
ich in diesen morphologischen experimentellen Untersuchungen iiber 
die Krebsimmunitiit, eosinophile Leukocyten in der Ntihe von Blutungen 
odor Blutkorperclienresten gefunden habe, was mit der oben erwahnten 
Meinung iibereinstimmen konnte. Eine gut zusammengefaBte Literatur 
dariiber ist in der Arbeit von Stschastnyi (Zieglers Beitrage, Bd. 38, 
1906) und in der von Weidenreieh (Arch. f. mikr. Anat., Bd. 72, 190S) 
zu finden. 
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vollst&ndig zugrunde gehen. Eine kleine Zahl der polymorph- 
kernigen Leukocyten bleiben als dauernde Elemente im neuen 
Stroma, sie scheinen zwar etwas grbfier zu werden und in 
stabile Gewebselemente sich umzu&ndern. 

Zwischen den polymorpbkernigen Leukocyten findet man 
schon nach 24 Stunden eine ziemlich groBe Zahl von kleinen, 
rundlichen Elenienten, die in keiner Weise von den innerhalb 
der Gef&Be enthaltenen Lymphocyten des Blutes, resp. von den 
gleichgenannten des normalen Bindegewebes verschieden sind. 
Sie liegen in kleinen Gruppen oder zerstreut in der Masse 
der polymorphkernigen Leukocyten, sind aber am besten in 
einer gewissen Entfernung von der Implantation im Fettgewebe 
und in der Nfihe von den Gef&Ben zu beobachten. Zu dieser 
Zeit sind die Lymphocyten von den ruhenden Wanderzellen 
leicht zu unterscheiden; letztere (die ruhenden Wanderzellen), 
obwohl sie sich etwas abgerundet haben, treten 
zwar als ziemlich grbBere und protoplasmareichere Elemente 
bervor; sp&ter aber, wahrend einige Lymphocyten ihre Form 
bewahren und als solche an der Peripherie und im Stroma 
des neuen Tumors bleiben, scheinen andere sich progressiv 
zu Sndern, so daB es schon am zweiten Tage sehr schwer zu 
sagen ist, ob sie Lymphocyten oder ruhende Wanderzellen 
sind. Ein solches Ph&nomen habe ich auch in Experimenten 
anderer Art, z. B. nach Embryonenhautverpflanzung, beobachtet. 
Wie in Fig. 40 We. leicht zu erkennen ist, haben die Kerne sich 
vergroBert und die verschiedensten Formen angenommen; die 
Affinit&t far die Farbstoffo ist auch hier und dort eine andere 
geworden, so daB die Kerne als dunklere oder hellere heraus- 
treten; im Protoplasma von vielen dieser Zellen ist auch eine 
ganz feine schwarze, resp. blaue Kbrnelung zu beobachten, 
andere endlich scheinen phagocyt&re Eigenschaften auszuiiben. 
Diese Elemente, welche nicht mehr als Lymphocyten oder als 
abgerundete ruhende Wanderzellen zu erkennen sind, ent- 
sprechen ganz genau den Maximowschen Polyblasten und den 
„ wandering cells“ von Bashford und Murray; ich werde 
also fflr dieselben im folgenden die oben als passend vor- 
geschlagene Benennung — Wanderzellen — brauchen. 

Wie oben erwShnt, unterliegt die Zahl der polyniorph- 
kernigen Leukocyten nach und nach eipar Verminderung; die 
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Lymphocyten dagegeu scheinen gleichzeitig sich etwas zu 
vermehren; diese Vermehrung bleibt jedoch bei gut- 
wachsenden Tumoren in bestimmten Grenzen und 
ist keineswegs mit den ubermSBigen, bei anderen Arten von 
Experimenten, vorkommenden Anh&ufungen von Lymphocyten 
zu vergleichen. 

Was die Fibroblasten betrifft, kann ich im allgemeinen 
bestatigen, daB besonders nach dem zweiten Tage die Fibro¬ 
blasten sich isolieren, und die Konturen ihrer Zelleibe besser 
erkennen lassen; wkhrend einige sich verkiirzen und abrunden, 
nehmen andere etwas groBere Formen an, ihre Zahl durch 
amitotische und mitotische Teilungen vermehrt sich sehr 
rasch; sie treten ungefahr am 4. Tage in die Implantation 
hinein, wo sie hauptsachlich das Stroma des neuen Tumors 
bilden. Keine Beschreibung dieser Tatsache kann demon- 
strativer sein als die Fig. 7, welche eine Reproduktion der 
S. 348 des III. Scientific Report of the Imp. Cane. Res. Fund 
in der Arbeit von Russell publizierte Abbildung 3 ist. Da- 
mit sollen auch die von Bashford, Murray und Cramer 
schon im II. Scientific Report, Part II, p. 28 gegebenen Ab- 
bildungen 17—20 verglichen werden. In den folgenden Tagen 
nehmen die Fibroblasten eine gestreckte Form und plattes 
Aussehen wieder an, und bilden in dieser Weise das eigent- 
liche zarte Stroma des erwachsenen Tumors. 

W&hrend die tieferen Teile des Stiitzgewebes der neuen 
Geschwulst hauptsachlich durch Fibroblasten gebildet werden, 
nehmen im Gegenteil an der Bildung der peripherisch liegenden 
Bindegewebsschichten die ruhenden Wanderzellen einen ziemlich 
bedeutenden Anted. Ich habe mich davon iiberzeugt, indem 
ich meine eigenen und vergleichsweise die Russ ell schen 
Prslparate untersucht habe. In der Tat sind in der Peripherie 
der neuen Tumoren zwischen den Fibroblasten, den polymorph- 
kernigen Leukocyten und den gebliebenen oben erw&hnten 
Lymphocyten, durch die starke F&rbung der Kerne und durch 
die feine schwarze resp. tiefblaue Kornelung auch ruhende 
Wanderzellen zu erkennen. Ein Ted der letzteren scheint 
durch progressive Ver&nderungen der erw&hnten Wanderzellen 
zu entstehen, ein anderer Ted aber auch durch die Proliferation 
der schon im Bindegewebe normalerweise existierenden 
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ruhenden Wanderzellen. Zwar findet man schon am 2. Tage 
im Bindegewebe, besonders in der Nfihe von Gefafien und in 
einer gewissen Entfernung von dem geimpften Material einige 
in Mitose begriffene Elemente, welche nur als ruhende Wander- 
zellen gedeutet werden konnen. Meine Abbildungen 31 und 
38 kdnnen sehr gut als Beispiel dieser Tatsache, obwohl sie 
nicht aus Pr&paraten von progressiv wachsenden Tumoren ab- 
gebildet sind, dienen, da dieses Phanomen bei alien Experi- 
menten vorkommt. 

Ueber die Bildung des neuen Stromas habe ich nur hin- 
zuzufugen, daB ungefahr am 8. Tage in den tieferen Teilen 
der schon gut entwickelten Tumoren charakteristische Makro- 
phagen in kleiner Zahl zu erkennen sind. Die Form der Kerne 
und die feinnetzige Struktur ihres Protoplasmas verhindern 
irgend eine Verwechseluug. Diese Makrophagen liegen be¬ 
sonders in der Nahe von kleinen Blutungen, die speziell bei 
Tumor 63 schon zu dieser Zeitperiode zu erkennen waren. 

Korn men bei Frfihstadien von progressiv wachsenden 
Tumoren Plasmazellen vor? Bis zum 8. Tage glaube ich die 
Anwesenheit von Plasmazellen ausschlieBen zu kdnnen. In 
den folgenden Tagen aber sind sie in kleinen, sparlichen An- 
haufungen zu linden. Zu dieser Zeitperiode aber kann man 
nicht mehr eigentlich von Fruhstadien, sondern von vollstandig 
entwickelten obwohl kleinen Tumoren sprechen. Ich halte also 
fur zweckmaBig, fiber die Anwesenheit von Plasmazellen in der 
folgenden Analyse der Bindegewebselemente von vollstandig 
entwickelten Carcinomen zu berichten. 

Was die GefaBbildung bei Frfihstadien betrifft, habe ich 
den oben erwahnten Beobachtungen von Bashford, Murray 
und Cramer nichts Neues hinzuzuffigen. 

B. Vollstandig entwickelte Tumoren. 

Ffir diese Versuche bediente ich mfch besonders der 
Tumoren 63 und 27, von welchen, wie von alien anderen, in 
der Sammlung des Laboratoriums Serienprfiparate aller auf- 
einanderfolgenden Generationen vorhanden sind. Einzelne 
Praparate von spontanen, mehr Oder weniger stromareichen 
Carcinomen habe ich sehr oft im Institut Gelegenheit gehabt 
zu untersuchen. 
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Abgesehen von der anatomischen Anordnung und dem 
Reichtum des Bindegewebes, sind die Befunde immer dieselben. 
Bei vollstfindig entwickelten Carcinomen der M&use sind in 
erster Linie die Elemente des normalen Subkutangewebes zu 
finden; die Fibroblasten bilden die Hauptmasse des Stromas 
und der peripherisch liegenden Bindegewebsschichten. Manch- 
rnal findet man hier und dort Exemplare, die durch ihren 
grQBeren Umfang und durch den besser konturierten Zelleib 
bemerkenswert sind; selten babe ich Fibroblasten, die auf dem 
Wege waren, sich mitotisch zu teilen, gefuuden (Fig. 8 Fbl.). 

Die ruhenden Wanderzellen sind in grfiBerer Menge als 
im normalen Bindegewebe vorhanden; sie sind durch die ganz 
feine, schwarz resp. tiefblau im Protoplasma liegende Kfirnelung 
leicht zu erkennen (Fig. 8 ruh. Wit). Der Zelleib scheint sehr oft 
starker entwickelt zu sein und ist auch viel schfirfer konturiert. 
Die ruhenden Wanderzellen treten besonders, wie auch die 
grofien Fibroblastenformen, in den peripherischen Bindegewebs¬ 
schichten hervor, was wahrscheinlich im Zusammenhang mit 
der fQr den progressiv entwickelten Tumor notwendigen Bildung 
von neuem Stfitzgewebe zu setzen ist. 

Was die polymorphkernigen Leukocyten betrifft, habe ich 
dem fiber die Frfihstadien oben Gesagten nichts hinzuzuffigen. 

Die Zahl der Lymphocyten (kleine amoboide Wanderzellen) 
scheint im Gegenteil im Vergleich mit dem normalen Binde¬ 
gewebe sich vermehrt zu haben (Fig. 8 Lmc .); in den progressiv 
sich entwickelnden Teilen bilden sich tats&chlich immer neue 
Kapillaren und kleine GeffiBe, in deren Umgebung wieder 
Lymphocyten vorhanden sind. Wie bekannt, beobachtet man 
fast in alien Mfiusetumoren sehr oft kleine oder groBe Blutungen 
und es ist moglich, dafi dadurch auch neue lebendige Lympho- 
cytenformen im Gewebe vorkommen konnen; es ware endlich 
kaum denkbar, daB ein Carcinom, d. h. vom mechanischen 
Standpunkt ein aufierordentlich groBer Fremdkorper, im Sub- 
kutangewebe sich entwickeln konnte, ohne irgendwelche lympho- 
cytare Reaktion hervorzurufen. 

Uebergangsformen zwischen den Lymphocyten und den 
ruhenden Wanderzellen sind zu finden, nicht aber in so reich- 
1 licher Menge, wie aus den Beobachtungen fiber die Frfihstadien 
zu erwarten ware. 
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Im Stroma von vollstandig entwickelten Carcinomen habe 
ich sehr oft Mastzellen gefunden. Schon Bashford, Murray 
und Cramer bemerkten in der oben erwfihnten Arbeit, dafi 
an der Peripherie der geimpften Bruchstiickchen Mastzellen 
vorhanden sind; diese sind aber im Gewebe prfiexistierende 
Elemente und scheinen keinen Teil an der Bildung des neuen 
Stromas zu nehmen. Ich habe dasselbe beobachtet, mochte 
aber hinzuffigen, dafi ungefahr am 8. Tage nach der Trans¬ 
plantation, in den ziemlich tiefen Teilen des Sttitzgewebes des 
neugebildeten Tumors, Mastzellen zu finden sind nnd im 
Stroma von vollstandig entwickelten Tumoren (Carcinomen) 
wieder vorkommen ohne irgendeine Veranderung an ihrem 
normalen Aussehen erkennen zu lassen. Ich habe mit grofier 
Sorgfaltig untersucht, ob Teilungsphasen bei Mastzellen her- 
vortreten, aber erfolglos. Ich ware also geneigt zu denken, 
dafi sie die praexistierenden Bindegewebselemente sind, welche 
entweder durch aktive Bewegung ins Tumorstroma eintreten, 
oder durch neue Carcinomsprossen passiv umwachsen werden 
konnen und lange Zeit unzerstfirt im Sttitzgewebe des sich 
neu bildenden Carcinoms bleiben. 

Bei gut entwickelten Tumoren sind noch Plasmazellen 
vorhanden; ihre Zahl ist im allgemeinen klein und sie liegen 
gewdhnlich in kleinen Anhfiufungen mit Lymphocyten vermischt 
Um sich eine richtige Idee ihrer Lage zu machen, ist die in 
diesem Institute jahrelang gebrauchte Methode der Material- 
konservierung am besten geeignet. Wie schon Bashford 
und seine Mitarbeiter vielmals betont haben, wird in diesem 
Laboratorium von jedem Tumor eine durch die grofite Breite 
ausgeschnittene Scheibe fUr histologische Untersuchungen 
fixiert und eingebettet. Die Schnitte werden immer in Serien 
gemacht und stellen in dieser Weise optische Sektionen des 
ganzen Tumors dar; man findet sich so im bestmdglichen 
Zustand, um fiber die verschiedenen Einzelheiten zu urteilen: 
in so hergestellten Serienschnitten ist leicht bei kleinen 
Vergrofierungen zn bemerken, dafi es hier und dort, abgesehen 
von in Nekrose zerfallenen Tumorteilen, Stellen gibt, wo die 
Farbbarkeit des Parenchyms vermindert und das Stfitzgewebe 
viel mehr als in den gesunden Teilen des Tumors ausgebreitet ist. 
Man findet in diesen Punkten bei stfirkeren Vergrfifierungen 
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die kleinen AnhSufungen von Plasmazellen und Lymphocyten. 
Es ist dagegen n8tig, mehrere PrSparate zu untersuchen, um im 
Stroma der gesunden, wohlentwickelten Tumorteile vereinzelte 
zweifelhafte Exemplare von Plasmazellen zu linden. Ein 
meiner Meinung nach sehr schSnes Beispiel dieser Tatsache 
bildet die Fig. 9, welche einen vollstandigen optiscben Schnitt 
mit umliegendem Fett- und Bindegewebe des Carcinoms 27, 
11 Tage nach der Impfung, darbietet. Wfihrend auf der einen 
Seite die Carcinomzellen sehr schon zu wachsen scheinen resp. 
sehr gut farbbar sind und die Bindegewebselemente nur eine 
ganz feine Schicht bilden, ist auf der anderen Seite das 
Parenchym teilweise degeneriert resp. seine Affinitat fur die 
Farbstoffe sehr vermindert, und hier bilden die Bindegewebs- 
zellen eine mehr verbreitete Zone. Die Beobachtung der 
Pr&parate unter stfirkerer VergroGerung lieB auf der degene- 
rierten Seite ganz kleine Anh&ufungen von Plasmazellen und 
Lymphocyten erkennen. 

Wie oben erwahnt, habe ich fur die Untersuchungen fiber 
Frfihstadien immer vollstfindige Serien gebraucht; auf diese 
Weise wurde es leicht, die in Fig. 9 abgebildete Degeneration, 
resp. schlecht ffirbbare Parenchymstelle und die plasmazellu- 
lfiren und lymphocytSren kleinen Anhfiufungen durch mehrere 
Schnitte zu verfolgen. Nach und nach verkleinerte sich die 
in Betracht kommende Stelle und wurde allmfihlich von ge- 
sundem Parenchym ersetzt, gleichzeitig aber verschwanden 
auch die genannten plasmacellulfiren und lymphocytfiren An- 
hfiufungen. Dieselbe Tatsache habe ich in Serienschnitten 
des Carcinom 63, obwohl in nicht so deutlicher Weise, wahr- 
genommen. Ich wfire also geneigt, die beschriebene An- 
wesenheit von Plasmazellen und Lymphocyten 
in Zusammenhang mit Punkten von partieller 
Spontanheilung zu setzen. Ueber das Vorkommen von 
einem solchen Phfinomen bei Mfiusen sind, glaube ich, alle 
Autoren einig; auch kann man sich davon leicht durch Beob¬ 
achtung von regelmaGig in bestimmten Zeitperioden aufge- 
nommenen Silhouetten gut gewachsener Tumoren fiberzeugen; 
man sieht, wie sehr oft dieselben nach einer gewissen 
Richtung hin sich zu entwickeln fortfahren, wfihrend andere 
Teile allm&hlich kleiner werden und endlich verschwinden. 
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Ich wollte nur hervorheben, dafi Punkte von partieller 
SpontanheilunginBeziehungzu einerbestimmten 
zellul&ren Reaktion zu stehen scheinen. 

Bei gut entwickelten Tumoren habe ich nur selten in der 
Nfihe von mehr oder weniger kleinen Blutungen Makrophagen 
gefunden. 

Riesenzellen habe ich nie beobachtet, mochte aber nicht 
absolut ausschlieCen, daC sie an partiellen Heilungsstellen vor- 
kommen kSnnen. 


Die spontane Heilung. 

In den Arbeiten der verschiedenen Autoren, die sich ex- 
perimentell mit der Krebsfrage beschaftigt haben, ist es 
wiederholt betont worden, daB Mausecarcinome spontan heilen 
und vollstandig verschwinden kfinnen, und dafi nachher die 
Tiere gegen eine zweite Impfung desselben Tumors resistent 
resp. immun sind. 

Nach dieser Richtung hin sind, mcines Wissens nach, die bis jetzt 
gemachten Versuche sehr sparlich. Gaylord, Clowes und Baeslack 
erwiihnen in einer vorliiufigen Mitteilung l ) fiber die Amvesenheit eines Immun- 
stoffesin spontan geheilten Krebsmiiusen, dafi die histologische Untersuchung 
spontan zuruckgehender Tumoren eine Bindegewebswueherung mit ver- 
breiteten rundzelligeii Infiltration en zeigt. Eine genauere Beschreibung der 
Prozesse bei der Bix)ntanheilung wurde von Bashford 2 3 * ) und von Bash- 
ford, Murray und Cramer 5 ) gcgeben. Die letzten Autoren haben eine 
Bindegewebsiiberwucherung rings um den Tumor, sowie in seinen tieferen 
Teilen, gefunden: „Mehrere Alveolen waren vom Stroma durch einen mit 
Makrophagen gefiillten Spalt abgetrennt. Hier und dort konnten noch 
lebendige Zellen im verdichtetcn Bindegewebe und zwischen polynukleiiren 
Riesenzellen gesehen werden u . Die Yerf. erinnern noch an das Vor- 
kommen von Blutungen. Diese Erscheinungen sind nach den Verf. nicht 
von denen, welche bei der Behandlung von Mausetumoren mit Radium 
oder mit einer radioaktiven Losung, oder auch mit einer toxischen Dose 


1) Gaylord, Clowes and Baeslack, Preliminary Report on 
the presence of an immune body in the Blood of Mice spontaneously 
recovered from Cancer etc. Medical News, Jan. 14, 1905. 

2) Bashford, The Growth of Cancer. Transactions of the Medical 
Society of London, March 13, 1905. (Discussion.) 

3) Bashford, Murray and Cramer, Action of Radium on 

transplanted Mouse Tumours and its relation to the spontaneous arrest 

of their Growth. Second Scientific Report, April 1905. 
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von Adrenalin auftreten, zu unterscheiden. Gaylord und Clowes') 
haben nachher wieder dieselbe Frage behandelt. Sie haben auf das baufige 
Vorkommen von Spontanheilungen, sowie auf die Verhaltnisse zwiscben 
Grofie der Tumoren und Heilungsmoglichkeit spezielle Aufmerksamkeit 
gelenkt. Vom histologischen Standpunkt beschreiben sie nochmals die 
starke Bindegewebswucherung, die rundzeUige Infiltration, die Anwesen- 
heit von Blutungen, die durch Verechmelzung der atrophischen Epithel- 
elemente vorkommende Bildung von Pseudoriesenzellen, endbch die Ein- 
wanderung von neuen Eapillaren in das probferierte Gewebe. 

Ich habe das Phfinomen der Spontanheilung nochmals 
studiert, und besonders die Natur der von den erwfihnten 
Autoren beobachteten rundzelligen Infiltration, sowie das 
VerhSltnis zwischen den verschiedenen Bindegewebselementen, 
die an diesem ProzeB teilnehmen, festzustellen versucht. 

Meine Versuche wurden am Anfang mit Carcinomen 27, 
32, 65, Borrels und Jensens Tumor, in welchem der Re¬ 
sorption sprozefi ziemlich weit vorgeschritten war, angestellt. 
Obwohl die Neubildungen makroskopisch noch einen gewissen 
Umfang hatten (3—5 mm Durchm.), waren von Parenchym 
nur vereinzelte Inseln zu finden; ein ilppiges Reaktionsgewebe 
bildete die tibrige Tumormasse. Von den erhaltenen Carci- 
nomzellen schienen einige in keiner Weise ver&ndert zu sein; der 
Kern und das Protoplasma hatten ihre eigentliche Struktur, 
sowie ihre Farbbarkeit bewahrt; die Zellgrenzen waren noch 
scharf konturiert (Fig. 11a), hier und dort, obwohl sehr selten, 
konnte man auch unzweifelhafte Mitosen finden. Die meisten 
Carcinomelemente fanden sich aber in mehr Oder weniger 
vorgeschrittenen Degenerationsphasen; sie hatten im ganzen 
an Umfang verloren, die Kernstruktur war nicht mehr deutlich 
sichtbar, das Protoplasma lieB kleine Vakuolen bemerken, 
wfihrend seine Grenzen sehr oft unregelmaBig geworden 
waren; an einigen Stellen fand man kleine Gruppen von 3, 4 
oder mehreren Zellen, die eine zusammengeklebte Masse ge- 
bildet hatten (Fig. lib). 

In Prfiparaten von Carcinomen, die auch makroskopisch 
etwas weiter zuriickgegangen waren (2—4 mm Durchm.), be- 
obachtete man noch, besonders in den zentralen Teilen, 
Parenchymreste, deren Elemente aber in einem noch weiter 

1) Gaylord and Clowes, On spontaneous Cure of Cancer. 
Surg. Gyn. and Obst., Vol. 2, No. 6, June 1906. 
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vorgeschrittenen Degenerationsstadium sich befanden; die 
Kerne traten dunkler und kleiner als in Kontrollpraparaten 
von entsprechend gut entwickelten Tumoren hervor; im Kern- 
innern konnte man kaum die gewbhnliche Chromatinanordnung 
erkennen; das Protoplasma hatte nur am Rande eine gewisse 
FSrbbarkeit behalten, so daB es als eine feine durchsichtige, 
den Kern enthaltende Hiille, sich zeigte; auf mehreren Stellen 
waren trotz der so weit vorgeschrittenen Degeneration die 
Zellgrenzen noch deutlich erkennbar durch die etwas 
mehr gefarbten Ran der (Fig. 12). Die in dieser Weise 
degenerierten Carcinomzellen sind mit den ge- 
wohnlichen strukturlosen nekrotischen Massen 
nicht zu verwechseln; die beiden Bilder konnen jedoch 
eins neben dem anderen existieren. Ob es sich um Vor- 
stadien der Nekrose handelt, und in welcher Beziehung die 
jetzt beschriebene langsame Degeneration der Carcinomzellen 
mit der Krebsimmunitatsfrage stehen kann, werde ich in der 
Zusammenfassung meiner Beobachtungen in Diskussion bringen. 

Bei Carcinomen in vorgeschrittenem Stadium von Re¬ 
sorption (1—2 mm Durchm.) findet man gewohnlich keine 
Spuren von Carcinomzellen. 

Was das Reaktionsgewebe betrifft, werde ich auch hier 
der Klarheit halber, die verschiedenen Bindegewebselemente 
einzeln betrachten. 

Die polymorphkernigen Leukocyten spielen bei der Spon- 
tanheilung nur eine untergeordnete oder gar keine Rolle; 
phagocytare Eigenschaften scheinen sie auch bei der Resorption 
nicht auszuQben. 

Eosinopbile Leukocyten habe ich in verschiedenen Pra- 
paraten, obwohl nicht in groBen Mengen, auch bei der Spontan- 
heilung bemerkt; sie treten besonders da, wo kleine Blutungen 
vorgekommen sind, hervor (Fig. 10). 

Die Lymphocyten (kleine ruhende Wander- 
zellen) bilden bei zurflckgehenden Carcinomen 
dieHauptmasse desReaktionsgewebes. In Tumoren, 
welche fflr die histologische Untersuchung zusammen mit dem 
umliegenden Fett- und Bindegewebe oder Muskelfasern kon- 
serviert wurden, liegen sie zwischen den Fettiappchen und 
den Spaltraumen der Muskelfasern in mehr oder weniger 
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groBen Anhaufungen; von dort an erstrecken sie sich in den 
Tumor bis in seine tieferen Teile hinein zwischen den er- 
haltenen Parenchymzellen (Fig. 11). An einigen Stellen sammeln 
sie sich derart, daB sie unter schwacher VergroBerung den 
Eindruck kleiner Lymphknotchen machen. GroBtenteils gehoren 
sie zu den sogenannten kleinen Lymphocyten und den kleinen 
mononuklearen Leukocyten, groBe Formen (groBe mononukleSre 
Leukocyten) kommen jedoch auch sehr oft vor. Strukturell 
sind sie von den normalen gleichgenannten Blutelementen, 
sowie von den Lymphocyten des Bindegewebes nicht zu 
unterscheiden. 

Wanderzellen und ruhende Wanderzellen im Reaktions- 
gewebe von sich resorbierenden Carcinomen, die noch einen 
gewissen Umfang haben, sind nicht in groBerer Menge als in 
peripherisch liegenden Bindegewebsschichten von gut ent- 
wickelten Tumoren zu finden. Nur spater, wenn der Riick- 
bildungsprozeB zu Ende ist, kommen diese Elemente viel 
ofter vor; zu dieser Zeit aber hat sich die Zahl der Lympho¬ 
cyten schon vermindert und das Reaktionsgewebe ist allmahlich 
dem Narbengewebe mehr ahnlich geworden; auf diese Weise 
kommen Bilder, die nicht von denen Maximows verschieden 
sind, vor. 

Auch die Fibroblasten nehmen keinen groBen Teil an der 
Bildung des Reaktionsgewebes; sie vermehren sich zwar 
wahrend des ganzen Prozesses und Mitosen kommen ziemlich 
oft vor; auch ungewohnlich groBe oder kleine Formen und 
amitotische Teilungen sind nicht sehr selten. Ihre Zahl scheint 
aber beschrankt zu sein, wenigstens solange Parenchymreste 
im Tumor noch erhalten sind; spater, wenn die Zahl der 
Lymphocyten sich zu vermindern anfangt und die Carcinom- 
zellen verschwunden sind, sind es die Fibroblasten, welche 
zusammen mit den Wanderzellen und den ruhenden Wander¬ 
zellen den groBten Teil im letzten Cicatrisationsstadium des 
Prozesses einnehmen. 

Zusammen mit den Lymphocyten sind noch im Reaktions¬ 
gewebe Plasmazellen vorhanden; mit gut wachsenden Tu¬ 
moren verglichen, ist ihre Zahl auBerordentlich vergroBert; 
es handelt sich nicht allein um vereinzelte Anhaufungen oder 
um sparliche Exemplare, sondern um eine wirkliche plasma- 
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zellulfire Infiltration des ganzen Reaktionsgewebes; an einigen 
Stellen sammeln sie sich derart, daB sie fast allein das mikro- 
skopische Feld beherrschen. Gewohnlich liegen sie, wo Lympho- 
cyten vorkommen (Fig. 11); abgesehen von vereinzelten Zellen 
bleiben sie aber in einer gewissen Entfernung von den 
noch lebenden Carcinorazellen. Herde von Plasmazellen 
sind besonders in der Umgebung von kleinen GefSBen und 
von Kapillaren zu finden (Fig. 13); sie treten aber auch an 
Orten, wo keine GefaBe sind, hervor. Sie sind bei zuriick- 
gehenden Tumoren schon in den ersten Stadien des Reaktions- 
prozesses bemerkbar. Solange die Tumoren nur 
wenig an Umfang verloren haben und die Pareu- 
chymelemente sich noch energisch teilen, sind es die 
Plasmazellen, welche besonders das Charakte- 
ristische des Resorptionsprozesses bilden 
(Fig. 14). Vergleicht man z. B. meine Fig. 8 und Fig. 14, 
obwohl sie unter verschiedenen VergroBerungen aufgenommen 
sind und nicht von demselben Tumor stammen, so kann 
man doch gleich bemerken, daB das Stroma bei einem 
im Anfang der Heilung befindlichen Carcinom von dem eines 
gut wachsenden Tumors nicht griindlich verschieden ist. Die 
Zahl der einzelnen Bindegewebselemente hat sich tatsachlich 
bei dem ersteren etwas vermehrt, ohne aber ein ganz anderes 
Bild zu geben. Jedoch bei heilenden Tumoren sind iiberall 
im Stroma und in den peripherisch liegenden Bindegewebs- 
schichten Plasmazellen vorhanden; sie fehlen nur, wo groBe 
nekrotische Massen vorkommen. Nach und nach, wfihrend 
dem Fortgang des Resorptionsprozesses und der Einwanderung 
von groBen Mengen von Lymphocyten und von neuen Ge- 
f&Ben, vergroBert sich auch die Zahl der Plasmazellen, urn 
sich wieder am Ende des VernarbUhgsprozesses zu vermin- 
dern. Von den Plasmazellen behalten einige ihre spharische 
Grundform, andere aber, und sehr oft die meisten, sind durch 
die von verschiedenen Autoren beschriebene, fur alte Plasma¬ 
zellen als charakteristisch angesehene, sehr mannigfaltige 
SuBere Form bemerkbar; an der Peripherie ihres ovalen, 
polygonalen, langlichen, unregelmaBigen, 3- Oder 4-eckigen 
Zelleibs sieht man kurze, meist stumpfe, viel seltener spitze 
Vorsprflnge; Vakuolen von verschiedener GroBe sind auch 
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oft im Protoplasma vorhanden (Fig. 13); die Kerne behalten 
nicht immer ihre klassische Chromatinanordnung. DaG es 
sich hier um Plasmazellen handelt, kann, glaube icb, jedoch 
keinem Zweifel unterliegen; die Mannigfaltigkeit der Form 
ist nie so bedeutend, daG eine Verwechslung mit anderen 
Elementen vorkommen kann; die Kerne sind immer charak- 
teristischerweise rundlich, verhfiltnism&Gig klein, exzentrisch 
liegend und stark ffirbbar; die im Kerninnern enthaltenen 
Chromatinpartikelchen treten als etwas grobe, sehr tingible 
Kfirnchen hervor; im Zelleib ist die zusammengeballte stark 
f&rbbare Substanz, von unbekannter Natur, bemerkbar. 

Wfihrend meiner Untersuchungen fiber die Spontanheilung 
habe icb festzustellen versucht, welches Schicksal die Mast- 
zellen, die, wie wir gesehen haben, unverandert im Stroma 
von gut gewachsenen Tumoren bleiben, erleiden. Trotz der 
dieser Frage gewidmeten Aufmerksamkeit ist es mir sehr 
unklar geblieben, ob und was ffir einen Anteil diese merk- 
wflrdigen Elemente am HeilungsprozeG nehmen. Hier und 
dort zwischen den anderen Reaktionselementen, besonders wo 
Plasmazellen und Lymphocyten sich anhfiufen, fand ich sehr 
oft Zellen, die durch ihre typische, metachromatisch gefarbte 
Kornelung als Mastzellen sich erwiesen; nur war ihr Zelleib 
kleiner und dementsprechend die Kornchen spfirlicher ge- 
worden; was mit den tibrigen Granula geschehen war, konnte 
ich nicht feststellen. Im Reaktionsgewebe habe ich zwar hier 
und dort zerstreut kleine Elemente beobachtet, deren Kerne 
sehr blaG und fast strukturlos erschienen und deren Kfirper 
mannigfaltige Formen hatten; im Protoplasma sah man wieder 
metachromatisch gefarbte Granula und dabei andere, die be¬ 
sonders in Az.-Pr&paraten blau tingiert waren (Fig. 15). Was 
diese Elemente eigentlich sind, konnte ich nicht genau be- 
stimmen. Von der Form und GroGe des Kernes, sowie des 
Zelleibes, und besonders von der noch typisch fibrig gebliebenen 
Kornelung, wfire ich geneigt, zu denken, daG hier degenerierte 
Mastzellen vorliegen, und daG die Kfirnelung ihre Eigenschaft, 
sich metachromatisch zu farben, verliert Oder sich in eine 
unbekannte Natur um&ndern kann. 

In spontan heilenden Carcinomen sind noch Makrophagen 
zu finden (Fig. 16). Ihr Zelleib tritt oft sehr mannigfaltig 
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hervor; neben rundlichen findet man auch unregelm&Bige oder 
nach verschiedener Richtung verlSngerte Exemplare. Auch die 
Hufiere Form der Kerne kann etwas wechseln, wenn die Makro- 
phagen grobe Zellenreste aufgenommen haben (Fig. 17). Ihre 
Gr8Be variiert und kleine Exemplare sind oft mit groBen ver- 
niischt; mehrere von diesen Zellen scheinen verschmelzen zu 
konnen und in dieser Weise polynukleBre Riesenzellen zu 
bilden (Fig. 18). 

Die Makrophagen kommen bei Spontanheilung in den 
verschiedenen Tumoren in sehr variabler Menge vor und sind 
besonders da zu finden, wo noch nicht ganzlich zerfallene 
Elemente vorhanden sind, z. B. Blutkorperchen oder Parenchym- 
zellen, die noch nicht vollst&ndig zugrunde gegangen sind 
und ihre auBere Form ziemlich gut bewahrt haben (Fig. 11 
und 12 Mk). Zwischen nekrotischen Massen bin ich nie im- 
stande gewesen, Makrophagenanhaufungen festzustellen; nur 
vereinzelte Exemplare kommen manchmal vor. Ihre Zahl ver- 
grbBert sich etwas in den letzten Stadien des Riickbildungs- 
prozesses, und auch wenn bei den resorbierenden Carcinomen 
nicht mehr Parenchymzellen vorhanden sind, sieht man oft 
in den tieferen Teilen Stellen, wo nur Makrophagen liegen. 
Manchmal sind von Carcinorazellen noch kleine Inseln ge- 
blieben und die Makrophagen setzen sich um diese rings- 
herum, so daB sie einen Spalt zwischen Parenchymelementen 
und dem tlbrigen Reaktionsgewebe bilden, wie Bashford in 
seinen Fig. 44 und 59 1. c. schon gezeichnet hat. 

Nach oben Gesagtem ist leicht zu verstehen, welche Funk- 
tion die Makrophagen bei Spontanheilung ausuben. Die in 
ihrem Protoplasma enthaltenen Zellenreste geben uns einen 
unzweifelhaften Fingerzeig; sie haben die F&higkeit, ver- 
schiedene Degenerationsprodukte, sogar ganze Zellen, phago- 
cytSr aufzunehmen. Die phagocyt&re Fahigkeit scheint nur 
bei Residuen, die noch nicht vollst&ndig nekrotisch sind, vor- 
zukommen. Ob diese Fressung von noch nicht vollstandig 
zerfallenem Material, insbesondere von Parenchymzellen, in 
Zusammenhang mit der Entstehung der Krebsimmunit&t zu 
setzen ist, werde ich nach der Beschreibung meiner Be- 
obachtungen weiter diskutieren. 

Zeitschr. f. Immunitatsfonchung. Orig. Bd. V. 3 
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Um die vorliegendc analytische Uebersicht zu beendigen, 
sollen noch die Riesenzellen naher betrachtet werden. Wir 
haben schon oben gesehen, daB durch das Verschmeizen von 
Makrophagen groBe polynukle§re Elemente entstehen konnen 
(Fig. 18); der Bau ihres Protoplasmas scheint mir genflgend 
charakteristisch, um Zweifel ilber ihre Herkunft auszuschliefien. 
Riesenzellen bilden sich ferner durch Verschmelzung von 
Wanderzellen (Maximows Polyblasten), wie die Versuche 
von Ziegler, Arnold u. a., neulich von Maximow fest- 
gestellt haben. Ob dabei die Amitose eine Rolle spielt, will 
ich nicht verneinen, mbchte nur erwShnen, daB ich sie in 
meinen Prkparaten nie beobachtet habe; eine Beteiligung der 
Fibroblasten und der GefaBendothelien an der Riesenzellen- 
bildung, wie viele andere Autoren, namentlich Marchand 
und seine Schuler (v. Bungner, Hammerl, Justi) und 
Babes annehmen, kann ich, meinen Prkparaten nach, nicht 
bestatigen. Die eben erwahnten Riesenzellen unterscheiden 
sich von denen, welche aus den Makrophagen entstehen, durch 
die Struktur des Protoplasmas; wie gesagt, ist der Zelleib 
der letzteren fein netzartig gebaut, die anderen besitzen da- 
gegen eine mehr oder weniger ausgepragte granulierte Struktur 
(Fig. 19, 20). Von diesen Riesenzellen habe ich nur einige 
Exemplare zeichnen lassen; es handelt sich um wohlbekannte 
und von verschiedenen Autoren vielmals abgebildete binde- 
gewebige Fremdkbrperriesenzellen. 

Ich habe noch bei meinen eigenen Prkparaten mit Auf- 
merksamkeit versucht, ob es mir moglich ware, eine Entstehung 
von Riesenzellen durch Verschmeizen der zurflckgehenden 
Epithelelemente (Carcinomzellen) festzustellen; ich muB aber 
sagen, daB ich gewohnlich nur grobere Zusammenklebungen 
von mehr oder weniger degenerierten Parenchymzellen be- 
obachten konnte, ohne den Eindruck einer wirklichen Riesen- 
zellenbildung zu haben. Es ist trotzdem sicher, daB dies unter 
besonderen Bedingungen vorkommen kann; abgesehen von 
den von verschiedenen Autoren bei partieller Heilung mensch- 
licher Carcinome gemachten Beobachtungen, erwahnt Bash- 
ford diese Art von Riesenzellenbildung in MBusecarcinomen, 
und auch Gaylord und Clowes haben sie beobachtet; ich 
selbst konnte mich davon in einigen mir zur Verfugung 
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stehenden PrSparaten Haalands von Tumor 37 iiberzeugen; 
in den zuriickgehenden Carcinomteilen in Mischtumoren konnte 
man Riesenzellen dieser Art von sehr groBem Umfang und 
mit klassischer peripberischer Kernanordnung sehen; Fig. 21 
stellt einen Teil einer solchen Riesenzelle dar. Das Vor- 
handensein aller Uebergangsstufen zwischen den zugrunde- 
gehenden Carcinomalveolen und diesen Formationen lafit keinen 
Zweifel iibrig, daB tatsSchlich aus verschmolzenen Carcinom- 
zellen Riesenzellen entstehen konnen. 

Was die Lage der Riesenzellen bei spontan heilenden Car- 
cinomen betrifft, so ist zu sagen, daB sie gewohnlich nicht 
sehr weit von Parenchymresten zu linden sind. Ihre Zahl 
kann in verschiedenen Tumoren und in den verschiedenen 
Resorptionsstadien wechseln; im allgemeinen kommen sie be- 
sonders in den letzten Stadien in groBeren Mengen vor. 

Bei spontan heilenden Tumoren sind noch Blutungen und 
GefaBneubildungen erkennbar. Die Anwesenheit von Blutungen 
wurde schon von Bashford, Murray und Cramer be- 
obachtet; in ihren oben erw&hnten Arbeiten beschreiben sie, 
wie kleine Hamorrhagien an Stellen lokaler, partieller Heilung 
bei gut wachsenden Carcinomen vorkommen konnen; sie 
meinten ferner, daB sie als ein pr&limin&res Phanomen des 
Resorptionsprozesses und der Bindegewebswucherung anzu- 
nehmen sind. Das Hervortreten von Blutungen wurde spater 
auch von Gaylord und Clowes bemerkt. In meinen PrS- 
paraten habe ich auch bei spontan heilenden Tumoren sowie 
an Stellen lokaler Ruckbildung sehr oft dasselbe beobachtet, 
und ich kann die Beschreibung der oben genannten Autoren 
im allgemeinen bestatigen. Ich mochte nur binzuftigen, daB 
Blutungen nicht immer und nicht bei alien Tumoren zu linden 
sind; in den Jensen Carcinomen z. B. und in Carcinom 
No. 65 scheinen sie dagegen etwas hSufiger vorzukommen. 
Ferner sind sie ein Phanomen der ersten Heilungsperiode; 
wenn die Tumoren sehr klein geworden sind und das Reaktions- 
gewebe eine ziemlich ausgeprBgte Organisation erreicht hat, 
sind die Blutungen sehr selten und kbnnen sogar ganz fehlen. 
Wenn Blutungen vorkommen, so breiteten sich die extra- 
vasierten Blutkdrperchen ziemlich weit im Gewebe aus; ein 
Teil derselben 15st sich wahrscheinlich an Ort und Stelle 
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auf und die iibrigen werden von den Makropbagen aufge- 
nommen. 

Die GeffiBneubildung ist ein nicht sehr friih eintretendes 
Phfinomen; Gefafie existieren ja schon im Stroma des Tumors 
zwischen den Parenchymzellen vor Anfang des Heilungspro- 
zesses. Wfihrend der Tumorresorption kommt eine reiche 
Neubildung von GeffiBen vor. Wenn das Reaktionsgewebe 
eine gewisse Ausdehnung und Organisation erreicht hat, kann 
man von den in Fett- und Bindegewebe peripherisch liegenden 
GefaBen Sprossen sehen, die allmahlich das Reaktionsgewebe 
durchziehen und sich bis in die tiefen Teile des Tumors er- 
strecken; wenn der HeilungsprozeB noch weiter fortgeschritten 
ist, sind zwischen den verschiedenen Reaktionselementen 
mehrere erweiterte, aus einer einfachen Endothelwand be- 
stehende Kapillaren leicht zu erkennen; sie gehen nach ver¬ 
schiedenen Richtungen hin durch das Reaktionsgewebe und 
kfinnen nur in Serienprfiparaten verfolgt werden. Es ist noch 
zu bemerken, daB in den meisten Fallen diese Kapillaren von 
Lymphocyten ausgeffillt sind (Fig. 22), eine Tatsache, die nicht 
ohne Bedeutung ffir den ReaktionsprozeB sein kann; daB es 
sich hier urn eine zuf&llige Erscheinung handelt, glaube ich 
nach der Untersuchung von mehreren SerienprSparaten aus- 
schlieBen zu konnen. 


Aus dem Obengesagten wird man leicht verstehen, daB 
das Bild der Spontanheilung wechseln kann und auBerordent- 
lich kompliziert ist; nur durch Untersuchung von vielen in 
Serien geschnittenen Tumoren kann man sich eine genauere 
Idee davon machen. Und wenn wir nach der analytischen 
Betrachtung der einzelnen Reaktionsgewebselemente ein Ueber- 
sichtsbild des ganzen Spontanheilungsprozesses in seinen 
Hauptlinien zu gewinnen versuchen, kann dieser Zweck nur 
durch eine gewisse Schematisierung und teilweise durch Hypo- 
thesen erreicht werden. 


Aus dem Obenerwfihnten fiber die Bildung des Stromas 
von vollstandig entwickelten Tumoren, und besonders aus der 
in letzteren Jaliren hervorgehobenen Tatsache, daB nur durch 
die Resorption von noch gewisserweise leben- 
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digen Zellen, resp. von in ihrem Korper enthaltenen 
Stoffen, die Krebs immunitat entstehen kann, ist es 
mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB bei der 
Spontanheilung das erste eintretende Phanomen 
eine besondere, nicht mit der gewbhnlichen Nek- 
rose zuverwechselndeDegenerationsformeiniger 
oder mehrerer Parenchymelemente ist. Wo die De¬ 
generation eingetreten ist, bildet sich rasch ein Reaktions- 
gewebe, welches eigentlich aus lymphocytaren und plasma- 
zellularen Anhaufungen, sowie aus ausgewanderten Blut- 
korperchen und sparlichen Makrophagen besteht (Punkte von 
partieller Heilung). Nach und nach verfallen neue Teile von 
Parenchym der Degeneration. Vielleicht spielen bier die 
extravasierten Blutkorperchen im Zusammenhang mit den 
anderen Elementen (Lymphocyten ?) eine sehr wichtige Rolle, 
indem sie eine Reizung fflr eine weitere Bindegewebswucherung 
darstellen kbnnen; so bilden sich neue Punkte von lokaler 
Heilung und das Stroma gewinnt allmahlich eine immer groBere 
Ausdehnung. Es besteht nicht nur aus gewbhnlichen Binde- 
gewebselementen (Fibroblasten, Wanderzellen usw.), sondern 
auch aus einer auBerordentlichen Menge von Lymphocyten und 
Plasmazellen, deren Zahl im Verhaitnis zu der vorschreiten- 
den Parenchymdegeneration immer groBer wird. Gleichzeitig 
durchziehen neue Kapillaren das tiberwuchernde Gewebe, die 
schon nekrotische Masse wird resorbiert, Riesenzellen bilden 
sich und die Makrophagen nehmen die verschiedenen Zellen- 
reste phagocytar in ihrem Korper auf; die Mastzellen, welche 
schon im alten Stroma vorkamen, werden zwischen die pro- 
liferierten Elemente eingeschlossen und degenerieren. Der 
ganze ProzeB hat in dieser Weise seinen Hbhepunkt erreicht; 
der Tumor besteht eigentlich nur aus einigen oder mehreren 
isolierten Inseln, welche von einem jungen, zellenreichen 
Reaktionsgewebe umgeben sind. Die Parenchymreste besitzen 
noch eine gewisse Vitalitat und sind noch fahig, sich mitotisch 
zu teilen, sie scheinen aber nicht mehr imstande zu sein, die 
starke Reaktion zu flberwinden. 

Die letzten Stadien sind deutlicher; es handelt sich 
jetzt nur um die Organisation eines „Caput Mortuum tt und 
die Tumorheilung nahert sich immer mehr einem gewohnlichen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



38 


C. Da Fano, 


Digitized by 


Vernarbungsprozefi. Auch die letzten Parenchymelemente 
degenerieren und verschwinden. Von den Lymphocyten geht 
ein Teil, wahrscheinlich an Ort und Stelle, zugrunde, und 
ihre Reste werden von den Makrophagen aufgenommen; ein 
anderer Teil bleibt als dauernde Elemente im vernarbten 
Gewebe; danach zerfallen auch ortlich die Plasmazellen, die 
Riesenzellen und die Makrophagen; die Fibroblasten bilden 
im Zusammenhang mit den ruhenden Wanderzellen und den 
polymorphkernigen Leukocyten ein neues, nicht viel vom nor- 
malen verschiedenes Bindegewebe. Der Heilungsprozefi ist 
zu Ende gekommen. 

Ich mochte noch an dieser Stelle hervorheben, daB 
diesem Bild entsprechende Beispiele aus der menschlichen 
Pathologie zu finden sind. Ob menschliche maligne Ge- 
schwttlste, besonders Krebse, vollstandig spontan heilen konnen, 
ist lange fur sehr zweifelhaft gehalten worden; es gibt viele 
Pathologen und Aerzte, welche alle derartigen Angaben fflr 
diagnostische Irrtflmer ansehen. DaB solche Falle, obwohl sehr 
selten, vorkommen konnen, ist jedoch sichergestellt worden. 

Senger 1 2 3 ) z. B. hat in zwei Fallen von Epitheliom der Zunge eine 
vollstandige Riickbildung beobachtet, und dasselbe ist in einem Fall von 
Carcinom der Unterlippe nach Crosbie*) vorgekommen; auch Gould 8 ) 
hat liber das Spontanverschwinden von sekundarer Krebswucherung be- 
richtet; andere Falle von Heilung maligner Geschwiilste wurden noch von 
Randolph 4 5 ) und von Laurie Watson 6 * ) bemerkt. Von groflem In- 
teresse ist die Geschichte der Patientin von Rotter 6 ); es handelte sich 

1) Senger, Zur Frage der Spontanheilbarkeit des Krebses bei 
Menschen, mit Demonstration. Verhandl. d. Deutsch. Ges. f. Chir., 1894, 
p. 171. 

2) Crosbie, R. P., A sore diagnosed as a Cancer of the Lip in 
early life. Recovery without operation. Brit med. Joura., Feb. 11, 1899. 

3) Gould, A. P., A case of spontaneous disappearance of second¬ 
ary cancerous growths. Clinical Societvs Transactions, Vol. 30. 

4) Randolph, B. M., Case of spontaneous arrest of growth in an endo¬ 
thelioma, with subsequent inflammatory absorption. Proceedings of 
Path. Soc. of Philadelphia, Vol. 7, No. 4 (zitiert von Gaylord und 
Clowes). 

5) Laurie Watson, A., A case of recurrent Sarcoma with appar¬ 
ently spontaneous cure and gradual shrinking of the tumour. The Lancet, 
1902, Vol. 1, p. 300. 

6) Rotter, J., Polyposis recti — Adenoma malignum — Spontan- 

heilung. Arch. f. klin. Chir., Vol. 58, 1899, p. 357. 
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um ein malignes Adenom des Rectums, nnd die histologische Diagnose 
Avurde von zwei zu verschiedenen Zeiten entfernten Stricken von Orth 
gestellt; die am Mastdarm vorhandene Neubildung ging nach und nach 
zuriick, und auch drei Jahre spiiter, als die Patientin an einer Geschwulst 
am Becken starb, konnte man bei Obduktion nichts am Mastdarm von der 
Geschwulstbildung nachweisen. Neulich hat Teacher 1 ) iil>er die Spon- 
tanheilung von sekundiiren Chorionepithelioraknotchen berichtet; der Ver- 
fasser sagt, dafi die Heilungsvorgiinge durch einen Inkapsulationsprozefi 
und durch aktive Wucherung von Granulationsgeweben charakterisiert 
sind. Ueber die^Riickbildung des Chorionepithelioms hat ferner Riesel 2 3 ) 
eine grofie Literatur gesammelt und ist zu dem Schlusse gekommen, dafi 
eine solche im Rereich der Moglichkeit liegt 8 ). 

H&ufiger als die vollstandige Heilung scheinen bei Carci- 
nomen lokale Rflckbildungsvorgange aufzutreten. 

Denecke 4 5 ) hat ein verkalktes Epitheliom beschrieben, welches im 
Yerlauf von zwei Jahren sich entwickelt hatte; mit der Verkalkung der 
Epithelzellen traten Veranderungen im Gewebe auf, wie sie bei der Ein- 
heilung und Resorption von Fremdkorpern eine Rolle spielen; kleinere mid 
groBere Blutungen fanden sich in der Kapsel mid im ganzen Tumor; an 
der Grenze gegen die verkalkten Zellen war das Gewebe reich an jungen 
Bindegewebszellen imd Riesenzellen. Denecke schreibt die resorbierende 
Tatigkeit in erster Linie den Leukocyten, dann den Granulationszellen und 
schliefilich auch den Riesenzellen zu. Auch Becker 6 ) hat vier Cancroid© 
mit Riesenzellenbildung beschrieben, er kommt zu den folgenden Schliissen: 
..Die Riesenzellen an den Perlkugeln der Cancroide haben die Bedeutung 
von Fremdkorperriesenzellen, konnen aber auch sich aus epithelialen Ele- 
menten bilden; der durch ihr Eintreten eingeleitete ProzeB kann zur 
volligen Organisation der Perlkugeln fiihren, stellt also eine Art partieller 
spontaner Heilung dar, indem an die Stelle von Krebsnestern junges 
Bmdegewebe tritt. Petersen 6 ),in semen Studien liber Heilmigsvorgange 


1) Teacher, J. H., On the development and natural healing of 
Secondary Tumours of Chorionepithelioma malignum. Journ. of Path, and 
Bact., 1908, p. 88. 

2) Riesel, W., Zur Frage der Malignitat und Differentialdiagnose 
zwischen gutartiger und bosartiger Form der Choriosepithehoms und der 
Spontanheilung. Ergebn. d. allg. Path, und path. Anat., Bd. 2, 1907, 
p. 975. 

3) Vide dariiber auch Foa, Sul Corioepitelioma. Pathologica, Vol. 1, 
1909, No. 3. 

4) Denecke, Festschriftf.Rudolf Virchow, 1893, zit. v. Schwarz 
und v. Orth. 

5) Becker, Ueber Riesenzellenbildung in Cancroiden. Virch. 
Arch., Bd. 156, 1899. 

6) Petersen, Beitrage zur klin. Chir., Bd. 32, p. 605, Bd. 34, p. 683. 
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in Carcinomen, sagt, daB sie hiiufig durch das Anftreten von Riesenzeilen 
von verschiedener Form, GroBe und Histiogenese charakterisiert. sind. 
Schwarz 1 ) hat auch diese Fragc der partiellen Heilung bei Carcinomen 
in Betracht gezogen; das besonders Interessante dabei ist, daB die Ge- 
schwulst erst seit V 4 Jahr bemerkt worden war und rapid gewachsen sein 
soil. Der Verf. driickt sich in fol gender Weise aus: „Es handelt sich 
um ein verhaltnismaBig schnell wachsendes Epitheliom papillaren Charakters, 
welches einerseits wegen seiner Verhomung den Cancroiden sehr nahe 
steht, andererscits wegen seiner partiellen Verkalkung den verkalkten Epi- 
theliomen verwandt ist, mit ausgedehnter Organisation, welche auf einem 
durch entziindliche Vorgange vorbereiteten Boden in verhaltnismaBig kurzer 
Zeit stattgefunden hat und als partielle Heilung aufzufassen ist*'. Der 
Verf. hat wieder die Anwesenheit zahlreicher Riesenzeilen teils bindege- 
webiger, teils aber auch epithelialer Natur beobachtet. In seinem Vortrage 
iiber HeilungsvorgangeanEpitheliomen bespricht Orth 2 )die Beobachtungen 
seiner Schiiler Denecke, Becher und Schwarz; von dem Fall des 
letzteren legte er auBer dem makroskopischen Praparat noch eine Anzahl 
mikroskopische Schnitte vor. Orth betonte insbesondere die Starke und 
Ausdehnung der riickgiingigen Veriinderungen an den Geschwulststellen, 
die Bildung von neuen, jungen Bindegewebselementen und eines gefiiB- 
haltigen Granulationsgewebes, ferner die Teilnahme der Riesenzeilen an der 
Zerstorung der verhomten und verkalkten Epithelzcllenhaufen. Was die 
Frage betrifft, „ob bei den geschilderten Veriinderungen von Heilungsvor- 
gangen geredet werden durfte“, auBerte sich der Vortragende in folgenden 
Worten: „Ich will gewiB nicht auBer Acht lassen, daB an den Stellen, wo 
die Bindegewebsheilung eintrat, die Geschwulstzellen bereits in ruckgiingiger 
Veranderung begriffen waren, selbst wenn Zellen mit noch farbbaren 
Kernen in das Bereich der Zerstorung hineinbezogen wurden. Die wesent- 
lichen Geschwulstelemente waren also schon nicht mehr leistungsfiihig, sie 
kamen fiir das Fortschreiten der GeschwulsUvucherung kaurn noch in 
Betracht. Immerhin gehorten sie doch noch der Neubildung an, waren 
noch integrierende Bestandteile derselben, und so wurde mit ihrer Zer¬ 
storung doch ein Teil der Neubildung zerstort, es wurde Geschwulstge- 
webe durch Bindegewebe ersetzt, also kann von einer Art von Heilung 
gesprochen werden, wenngleich die Vorgange fiir das Gesamtverhalten der 
Geschwulst kaum ernstlich in Betracht kommen.“ 

Von dem Obenerwahnten glaube ich annehmen zu konnen, 
dafi auch beim Menschen, obwohl sehr selten, 
Heilungsvorgange vorkommen und dafi dieselben 
ein Bild bieten, welches iin wesentlichenvon den 

1) Schwarz, Ueber ein Epithelioma papillare. Virch. Arch., Bd. 175 y 
1904, p. 507. 

2) Orth, Ueber Heilungsvorgange an Epitheliomen nebst allgemeinen 
Bemerkungen iiber Epitheliome. Zeitschr. f. Ki’ebsforsch., Bd. 1, Heft 5, 
1904, p. 399. 
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bei ROckbildung der Mfiusecarcinom e hervor- 
tretenden Phfinomen nicht verschieden ist 1 ). Es 
ist an dieser Stelle noch hervorzuheben, daB auch nach Orth 
die riickgangigen Veranderungen an den Geschwulststellen 
die uneriaBlichen Vorbedingungen fiir diese Heilungsvor- 
gfinge sind, ferner, daB auch bei den nach der Behandlung 
mit Radium oder mit Rontgenstrahlen heilenden Carcinomen 
eine fortschreitende Degeneration der Carcinomepithelien und 
gleichfolgendes Einwandern von Leukocyten und Eindringen 
von jungem Bindegewebe beobachtet wurde 2 ). 

Am Schlusse dieses Absatzes fiber die Spontanheilung 
mochte ich noch fiber eine von mir gemachte Beobachtung 
berichten. Wie schon frfiher erwfihnt, kann man heutzutage 
als bekannt annehmen, daB nach der vollstfindigen Spontan- 
resorption eines Carcinoms die Tiere gegen eine zweite 
Impfung derselben Geschwulst, und teilweise auch gegen 
andere Tumoren, resistent, d.h. immun sind. Besonders von 
Bashford und seinen Mitarbeiteru ist oft hervorgehoben 
worden, daB diese besondere Form von Imraunitfit nicht auf 
dem Vorhandensein von spezifischen „Antikorpern u im Serum 
beruhen kann, sondern „als eine aktive erworbene Verfinderung, 
welche die chemotaktische Wirkung der Krebszellen auf die 
Gewebe (Bindegewebe und GeffiBe) des Wirtstieres findert“, 
aufzufassen ist. 

Wir haben gesehen, daB wfihrend der Spontanheilung, 
d. h. wfihrend der Resistenzbildung das Krebsstroma, 
ferner das ganze umliegende Bindegewebe, soweit davon in 
Prfiparaten vorhanden ist, sehr ausgeprfigte Verfinderungen 
bietet. Es schien mir nun zweckmfiBig, zu untersuchen, ob 
gleichzeitig mit dem ResorptionsprozeB auch in groBeren 
Entfernungen vom Tumor, z. B. auf der anderen Korperseite, 
Bindegewebsverfinderungen festzustellen wfiren. Die Versuche 
wurden in folgender Weise angestellt: mehrere Mfiuse, die mit 

1) Siehe dariiber auch die neulich erschienene Arbeit von G. H. W e 11 s: 
The resistance of the Human Body to Cancer. The Journ. of the Amer. 
Med. Assoc., Vol. 52, 1909, No. 2. p. 1731. 

2) Vide Perthes, Zux Frage der Rontgentherapie des Carcinoms. 
Arch. f. klin. Chir., Bd. 74, p. 400, u. a. 
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Carcinom 32 am selben Tage geimpft worden waren, und bei 
welchen die Geschwiilste in verschiedenen Rflckbildungsstadien 
sich fanden, wurden getotet, die Tumoren herausgenomnien 
und fflr histologische Zwecke konserviert; gleichzeitig wurden 
von jedem Tier auf verschiedenen vom Tumor entfernten 
Korperstellen Stiickchen von Fett und Bindegewebe ausge- 
schnitten und wie die entsprechenden Geschwiilste behandelt. 
Das ganze Material wurde wie gewohnlich in Serien geschnitten. 
Die Resultate kbnnen sehr kurz zusammengefaBt werden: die 
Tumoren boten wieder das beschriebene Bild der Spontan- 
heilung; die Untersuchungen des den kleinsten Tumoren ent¬ 
sprechenden Fett- und Bindegewebes blieben negativ. In 
Bindegewe bsstflckchen von den Mausen, welche 
spontan absorbierende Tumoren von einem ge- 
wissen Umfang trugen, wurden hier und dort 
mehr oder weniger ausgeprfigte Plasmazellen- 
anh&ufungen beobachtet. Das Fettgewebe erwies sich 
als am besten geeignet, um diese Ver&nderung zu verfolgen; 
wie bekannt, ist das Fettgewebe reich an GefaBen und 
tritt besonders in alkoholfixierten StUcken als ein grobes 
Maschenwerk vor; in den Maschen, im speziellen aber in 
der Nfihe des GefaBe, waren die Plasmazellen manchmal zer- 
streut, manchmal in kleinen Gruppen zu beobachten; in vielen 
Fallen konnte man das Bild, welches in Fig. 23 dargestellt 
ist, bemerken; in anderen handelt es sich um eine wirkliche 
plasmazellulare Infiltration der perivaskularen RSume (Fig. 24), 
wie sie z. B. in den Umgebungen von chronischen und subchro- 
nischen entzOndlichen Prozessen oder im Gehirn von Para- 
lytikern schon raehrmals von verschiedenen Autoren beobachtet 
und abgebildet worden ist. Die in Fett- und Bindegewebe 
wahrend der Spontanheilung auftretenden Plasmazellen tragen 
die schon beschriebenen Charaktere der alten Plasmazellen. 
DaB es sich hier um Plasmazellen handelt, geht ohne weiteres 
aus den Abbildungen hervor. Auch die MSglichkeit, dafi 
solche Elemente schon normalerweise im Subkutangewebe 
der Tiere vorhanden sein konnten, kann, glaube ich, kaum in 
Betracht kommen, da ich nie imstande gewesen bin, im nor- 
malen Subkutangewebe der Maus Plasmazellen zu finden. 
Durch die auBeren Charaktere der in Fett- und Bindegewebe 
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gefundenen Plasmazellen, sowie durch die Tatsache, dafi sie 
ausbleiben, wenn die Tumoren fast vollst&ndig resorbiert sind, 
ware ich geneigt anzunehmen, dafi sie (die Plasmazellen) 
in einer Zeitperiode, welche ungef&hr mit der 
Entstehung der Krebsimmunit&t flbereinstimmt, 
an Ort und Stelle zerfallen. Viel schwieriger ist es, zu 
beurteilen, ob sie sich auch ortlich bilden oder ob ihr Ur- 
sprung auf eine Form von Metastase der im Reaktionsgewebe 
des heilenden Tumors existierenden Plasmazellen zuriickzu- 
fOhren ist. Es wird, glaube ich, leichter sein, eine Antwort 
auf diese Frage nach der Besprechung einiger anderer Unter- 
suchungen zu geben. 

Im Fett- und Bindegewebe von krebsheilenden Tieren 
glaube ich noch eine Vermehrung der Zahl der Lymphocyten 
beobachtet zu haben; besonders in der Nfihe der Fettgefafie 
kamen mehrere kleine Lymphocytenanhaufungen vor, welche, 
meiner Meinung nach, nicht fiir eine bedeutungslose Erschei- 
nung zu halten sind. Ein sicherer Beweis dafflr kann leider 
nicht gegeben werden, weil Lymphocyten schon normaler- 
weise im lockeren Subkutan- und Fettgewebe vorhanden und 
Zahlungen unmdglich durchzuffihren sind. 


ErebBubertragungen in Exebsimmunm&usen. 

Die Veranderungen der Impfstelle bei krebsimmunen 
Tieren sind frflher von Russell 1 ) studiert worden. 

Der Verf. hat seine Studien mit den Carcinomen 27, 32 und 50 
dieses Laboratoriums, sowie mit dem Jensen-Carcinom ausgefiihrt. Er be- 
diente sich dabei der schon beschriebenen Friihstadienmethode. Nach 
Bussell sind die Veranderungen auf der Impfstelle bei Krebsimmuntieren 
wahrend der ersten Tage nicht von denen, welche bei normalen Mausen 
vorkommen, zu unterscheiden; eine mehr oder weniger gro6e Menge von 
polymorphkemigen Leukocyten, und eine gewisse An zahl von einkemigen 
Leukocyten wandertin die Implantation hinein und setzt sich besonders in dem 
mit den Tumorzellen verpflanzten alten Stroma, und da, wo nekrotisches Ge- 
webe vorhanden ist, fest. Nach dem dritten Tage aber bieten die Immun- 
tiere ein ganz anderes Bild; wahrend bei normalen Mausen das verpflanzte 
Stuck zu wachsen fortfahrt und das umliegende Bindegewebe ein neues 


1) Bussell, B. B. G. The nature of resistance to the Inoculation 
of Cancer, 1. c. 
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Stroma bildet, degenerieren bei immunen Miiusen im Gegenteil allmiihlich 
die geimpften Zellen von den zentralen nach den peripherischen Teilen der 
Implantation und das Wirtstiergewebe liiSt fast keine fibroblastische 
Wucherung erkennen. „Das Bindegewebe des immnnisierten Wirtsticrcs“, sagt 
der Verf., „ist zwar zellreicher als das normale Bindegewebe der Maus, was 
aber der Anwesenheit von Polyblasten und polymorphkernigen Leukocyten 
zuzuschreiben ist. Eine deutliche Zunahme des Gefii 15reichturns ist niclit 
vorhanden. Die Resorption der nekrotischen Masse geht sehr langsam vor 
sich und erst nach 7 Tagen wird sie von einer Anzahl Fibroblasten und 
Polyblasten durchzogen; 12 bis 14 Tage sind fiir das vollsUindige Ver- 
schw'inden der Implantation notig. Dies wird leicht verstiindlich, da eine 
schnelle Neubildung von neuen Kapillaren nieht geschieht, welche durch 
ihr Eintreten in die Implantation eine fiir die rasche Resorption derselben 
geniigend reiche Menge von Phagocyten geben kdnnten.“ In den letzten 
Stadien hat Russell epitheliale Zellen mit mehreren Kemen gefunden, was 
seiner Meinung nach einer allmahlichen, die mitotische Teilung ver- 
hindemden Paralyse des Protoplasmas zuzuschreiben ware. 

Fiir meine eigenen Untersuchungen bediente auch ich mich 
besonders des Carcinom 27 und derselben von Russell ge- 
brauchten Methode der Frflhstadien. Als Immuntiere dienten 
mir Mause, die mit Tumor 27 schon einmal ohne Erfolg ge- 
impft worden waren; um die Resistenz zu verstarken, habe 
ich noch einmal eine groBere Dosis von 0,1 ccm Tumorbrei 
inokuliert. Die Resultate entsprachen der Russ ell schen 
Bescbreibung, die ich also in ihren Einzelheiten bestatigen 
kann. Vergleicht man meine Fig. 25 mit der Russell schen 
Abbildung 5, p. 350, so wird man sich gleich von der Identitat 
unserer Resultate Qberzeugen. In der Umgebung der Implan¬ 
tation sieht man nur einige Fibroblasten, deren Konturen etwas 
besser sichtbar sind, einige sparliche ruhende Wanderzellen, 
eine ganz kleine Anzahl von polymorphkernigen Leukocyten, 
von Lymphocyten und Wanderzellen (Maximow, Russell 
Polyblasten); keine Spur aber der nach Impfungen desselben 
Carcinoms in normalen Mausen folgenden fibroblastischen 
Wucherung (Fig. 7), auch keine Reaktion, welche mit der bei 
Spontanheilung beobachteten zu vergleichen ware. 

Diesen Bemerkungen mochte ich noch folgendes hinzu- 
fOgen: 

1) Die zentralen Teile der Implantation verfallen in sehr 
kurzer Zeit (2—3 Tage) der Nekrose, aus Mangel an Vaskulari- 
sation; die peripherisch liegenden Epithelialzellen, welche in 
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direkter Beziehung mit dera Wirtstiergewebe sind, bleiben etwas 
l&nger am Leben (6—8 Tage), dann degenerieren auch sie und 
verschwinden. Die verschiedenen Degenerationsstadien dieser 
Elemente erinnern sehr an die bei Spontanheilung beschriebenen: 
die Zellen verlieren ihre acinose Anordnung, verl&ngern sich 
in verschiedener Weise (Fig. 25 a), lassen in ihrem Proto¬ 
plasma eine Art von Vakuolisierung (Fig. 25 c) bemerken, und 
die Kerne erscheinen sehr oft als chromatinlos (Fig. 25 b). 
Nach und nach verlieren Zelleib und Kern ihre eigentliche 
F&rbung und Struktur. Eine gewisse Zeitlang konnen sie 
trotzdem erkannt werden; endlich aber zerfallen sie und 
verschwinden. 

Nach dem schon fiber die Resistenzherstellung nach der 
Spontanheilung Erwahnten, sowie nach den allgemeinen Kennt- 
nissen fiber Krebsimmunit&t, ferner in Uebereinstimmung mit 
der Krebsimmunisierungsmethode selbst ist es anzunehmen, 
daft die inlmmuntieren langsam degenerierenden 
Zellen die Immunit&t selbst verstarken. 

2) Wenn die Mause nicht hochimmun sind, wfichst der 
Tumor wfihrend einigen Tagen (4—6); er verschwindet dann 
allm&hlich und bietet ein Bild dar, welches, obwohl in kleinerem 
MaBstabe, etwas an das der Spontanheilung erinnert. 

3) Die schon in den ersten Stunden in die Implantation ein- 
gewanderten polymorphkernigen Lymphocyten zerfallen an Ort 
und Stelle, wie bei normalen Mfiusen; auch uach 4—6 Tagen 
kann man noch ihre sehr deformierten Kerne erkennen. 

4) Mit dem Ausbleiben der GefaBneubildung fehlen bei 
Immuntieren auch die Makrophagen, nur in der letzten Zeit- 
periode, 10—14 Tage nach der Impfung, kann man ziemlich weit 
von der Impfstelle einige seltene, zweifelhafte Exemplare finden. 

5) Bei Immuntieren bemerkt man fast keine 
lym phocy tfire Infiltration; mit den Lymphocyten 
bleiben auch die Plasmazellen aus; einige spfirliche 
Beispiele kommen nur in den erwfihnten Fallen (vide No. 2) 
von mangelhafter Immunisierung vor. 

6) Auch Blutungen sind bei den Immuntieren nicht zu 
beobachten; es fehlen auch dementsprechend die eosinophilen 
Leukocyten. 
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7) Fremdkfirperriesenzellen sind nur in den letzten Stadien 
und als eine wirkliche Seltenheit vorhanden; epitheliale 
Riesenzellen bilden sich manchmal durch Verschmelzen der 
degenerierten Carcinomelemente; ob dabei auch die Amitose 
eine Rolle spielt, kann ich, nach meinen Pr&paraten, nicht 
entscheiden. 

8) Im Fett- und Subkutangewebe von Immun- 
tieren treten wfihrend des ganzen Resorptions- 
prozesseskeine morphologischen VerS,nderungen 
hervor; alle Versuche Plasmazellen, wie bei der 
Spontanheilung, in groBen Entfernungen von der 
Impfstelle zu finden, sind immer negativ ge- 
blieben. 

Weitere Versuche fiber die Bildung der Krebsimmunitat. 

Ehe ich die Beschreibung der folgenden experimentellen 
Untersuchungen anfange, mfichte ich einige allgemeine Be- 
merkungen fiber die Krebsimmunitfitbildung bei Mfiusen 
vorausschicken. Schon von den Beobachtungen, fiber welche 
ich auf den vorigen Seiten berichtet habe, konnte man zu 
der allgemeinen Schlufifolgerung kommen, daB die Her- 
stellung der Immunitfit in irgendeiner Weise 
mit einer besonderen, lokalen und allgemeinen 
Gewebsreaktion eng verbunden sei. Die Resultate 
der analytischen Betrachtung des Spontanheilungsphanomens 
sprechen sehr deutlich ffir eine solche Annahme; daB die 
Spontanresorption von Geschwfilsten nichts anderes als eine 
Fremdkorperreaktion darstellt, ist dagegen nicht haltbar. Die 
Einffihrung von einem gewohnlichen Fremdkorper ins Sub¬ 
kutangewebe (Glaskammer, Celloidinrohrchen usw.), selbst- 
verstfindlich unter aseptischen Bedingungen, ruft, so weit aus 
der Beschreibung der Autoren, welche darflber gearbeitet 
haben, zu urteilen ist, keine so stark ausgeprfigte lympho- 
cytfire Infiltration hervor; ferner hat Maximow in seinen 
Untersuchungen fiber die entzfindliche Bindegewebsneubildung 
bei weiBen Ratten, deren normales Bindegewebe, wie schon 
erw&hnt, nicht von dem der Maus verschieden ist, n i e Plasma¬ 
zellen beobachtet. Andererseits hat kein Verfasser bis jetzt, 
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meines Wissens, wahrend der lokalen, durch einen Fremd- 
kSrper hervorgerufenen entziindlichen Bindegewebsneubildung 
Plasmazellen im flbrigen Fett- und Subkutan- 
gewebe bemerkt. Will man hier von Fremdkbrpern sprechen, 
so handelt es sich in jedem Falle um einen Fremdkorper 
„sui generis". Auch die Implantation eines sich gut ent- 
wickelnden Tumors oder ein vollstSndig entwickelt.es Carcinom 
sind vom mechanischen Standpunkt aus Fremdkbrper, aber 
in diesen letzten Fallen tritt keine Reaktion hervor, welche 
mit der der Spontanheilung zu vergleichen ist; wenn etwas 
Shnliches vorkommt, ist es immer an Stellen, welche als Punkte 
von partieller Heilung sich erweisen. 

Die Vergleichung der bei spontan heilenden und bei sich 
gut entwickelnden Carcinomen eintretenden Phanomene ist 
noch von groBem Interesse, indem wir auf solche Weise eine 
Idee davon erhalten kbnnen, was fflr Elemente bei der Ent- 
stehung der Krebsimmunitat eine besondere Rolle spielen. Tat- 
sachlich sind nur die sehr starke leukocytare und 
plasmazellulare Infiltration, und vielleicht auch die 
Makrophagen in Betrachtzu ziehen; die anderen Binde- 
gewebselemente scheinen keinen groBen Anteil dabei zu haben; 
eine fibroblastische Reaktion, wie schon frflher Bashford, 
Murray und Cramer und neulich Russell beobachtet 
haben, und wie ich auf Grund meiner eigenen Versuche be- 
statigen konnte, ist besonders bei den Frfihstadien von Tu- 
moren, die mit Erfolg verpflanzt werden, ausgepragt (vide 
Fig. 7); polymorphkernige Leukocyten kommen in groBerer 
Menge in den oben erwahnten Fallen als bei Spontanheilung 
vor; die anderen Bindegewebseleraente (ruhende Wander- 
zellen usw.) sind speziell, wo es sich um einen Vernarbungs- 
prozeB handelt, vorhanden. Endlich sind die Riesenzellen 
teils als Fremdkorperriesenzellen, teils als Degenerations- 
erscheinungen von zerfallenen Epithelien zu betrachten. 

Das Ausbleiben von irgendeiner Reaktion bei Immun- 
tieren ist von unserem Gesichtspunkte aus von groBem 
Wert. Hier kommt keine fibroblastische Wucherung und 
keine lymphocytare oder plasmazellulare Infiltration vor, ferner 
bilden sich neue GefaBe auch nicht; dies alles scheint 
mir auf eine praexistierende Veranderung des 
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Bindegewebeszuriickzuffihren. Es ist janichtmSglich, 
zu behaupten, daB die in Immuntiere geimpften Zellen in 
irgendeiDer Weise von den in NormalraSuse verpflanzten, 
verschieden seien; in Iramun- und NormalmSuse impft man 
tatsachlich Gruppen von Zellen, die ganz nahe in einem und 
demselben Tumor liegen. Eine Veranderung der Epithel- 
elemente tritt spater ein, wenn sie eine gewisse Zeitlang in 
dem Wirtstiergewebe geblieben sind; es kann nicht ausge- 
schlossen werden, obwohl niemand es bis jetzt demonstriert 
hat, daB die Kfirpersafte hierbei eine Rolle spielen. 

Wir werden vorlSufig bei der Annahme bleiben, daB 
durch die Immunisierun gsmethoden besondere 
Veranderungen des Bindegewebes — Bindegewebe 
im weitesten Sinne des Wortes genommen — hervorge- 
rufen werden. Wenn wir durch die Immunisierung nur 
die natiirlichen Krafte der Tiere erhfiht hfitten, wiirden wir 
in den Umgebungen der neuen Implantation eine noch stfirkere 
Reaktion als bei normalen Mausen finden; dagegen bieten die 
Immuntiere keine Bindegewebsreaktion, und sie benehmen sich, 
als ob die Implantation statt eines Fremdkorpers ein normaler 
Teil — sit venia verbo — ihres Korpers ware. Nur in den letzten 
Stadien, wenn gewohnlich die geimpften Carcinomzellen schon 
lange verschwunden sind, bemerkt man eine gewisse Binde- 
gewebswucherung, ein ProzeB, der aber nicht von einer ge- 
wohnlichen natiirlichen Vernarbung zu unterscheiden ist. 

Gegen diese Vermutungen war es immer moglich einzu- 
wenden, daB ein spontan heilendes Carcinom im Vergleich mit 
den in normalen oder Immuntieren geimpften Bruchstfickchen 
ein, auch nur vom mechanischen Standpunkt aus, ubermaBiger 
Fremdkorper ist, und daB in den einzelnen Fallen die Reaktions- 
verschiedenheiten, GroBen- resp. Dosenverschiedenheiten zuzu- 
schreiben sind; ferner daB die leukocytare und plasmacellulfire 
Reaktion nicht mit der Immunitfitsbildung, sondern mit der 
Resorption einer groBen Menge von degeneriertem Material 
verbunden ist. Es schien mir also notwendig, die gemachten 
Beobachtungen einer moglichst genauen Kontrolle zu unter- 
werfen. Dafiir habe ich noch einige experimentelle Unter- 
suchungen angestellt, fiber deren Resultate ich jetzt berichten 
werde. 
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A. Impfling abgetdteter Caroinomzellen 1 ). 

Auf den vorigen Seiten habe ich schon erw&hnt, daB die 
in den letzten Jahren gemachten experimentellen Versuche 
fiber Krebsimmunit&t gezeigt haben, daB Impfungen abge- 
tdteten Materials nicht fahig sind, die Tiere gegen Krebs zu 
schutzen; Krebsimrounit&t im allgemeinen folgt nur auf 
Impfungen von lebendigen Elementen (Carcinomzellen, Blut- 
kSrperchen usw.). Da die Immunit&tsbildung im Zusammenhang 
mit dem Auftreten besonderer Elemente im Reaktionsgewebe 
zu stehen scheint, sollte man erwarten, daB bei Impfungen 
von abgetdtetem Material solche Elemente, mindestens groBten- 
teils, ausbleiben. In diesem Institut ist besonders von Haa- 
land gezeigt worden, daB Impfung mit in gefrorenem Zu- 
stande zerriebenen Tumorzellen keine Immunit&t hervorruft, 
und um die eben erwahnten Experimente auszuffihren, habe 
ich mich dieser Methode bedient. Die gesunden Teile mehrerer 
Tumoren desselbeu Carcinomstammes (No. 63) und derselben 
Generation wurden gefroren und zerrieben. Mit dem so be- 
reiteten Brei wurden drei Serien von je 20 MSusen geimpft; 
die Tiere der ersten Reihe bekamen eine kleine Dosis (0,01 ccm), 
die Tiere der zweiten und dritten lOmal diese Menge (0,1 ccm). 
Die M&use der ersten und zweiten Serie wurden in regel- 
maBigen Zeitraumen von 24 Stunden bis 19 Tagen getotet; 
gleichzeitig wurden von jedem Tier StQcke von Fett- und 
Subkutangewebe herausgeschnitten; die entfernte kleine Masse 
des abgetbteten Materials und die BindegewebsstQckchen wurde 
in derselben FlQssigkeit konserviert. Die M&use der letzten 
Reihe aber wurden als Kontrolle bewahrt und nach 15 Tagen, 
d. h., als von dem inokulierten Material gar nichts mehr zu 

1) Ueber die Beaktion, welche Impfungen von abgetoteten Tumor¬ 
zellen folgt, wurde, glaube ich, bis jetzt keine histologische Untersuchung 
gemacht. An dieser Stelle ist eine Arbeit von Zancarini (Giomale R. 
Acc. Torino, Anno 71, Luglio-Agosto, 1908) zu erwahuen. Der Verf. 
ist auf Grand vergleichender Untersuchungen iiber die Beaktion nach sub- 
kutanen Greffen von lebendigen und erwarmten Geweben zu der SchluU- 
folgerung gekommen, daB die entziindliche Beaktion viel schwacher ist 
nach Verpflanzungen von erwarmten als nach denen von entsprechenden 
lebendigen Geweben. Die BeaktionBverschiedenheiten waren viel mehr aus- 
gepriigt, wenn die Gewebe bis 70® erwarmt worden waren. 

Zeitschr. f. ImmunlUitsforachun^. Orig. Bd. Y. 4 
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ffihlen moglich war, mit demselben Carcinora (Hohlnadel- 
methode) wieder geimpft. Ueber die Friihstadien des Tumors 
No. 63 bei so behandelten Tieren habe ich schon oben 
berichtet. 

Was die Bindegewebsstflckchen betrifft, kann 
ich gleich an dieser Stelle sagen, daB sie keine 
Veranderung bemerken lieBen; Plasmazellen- 
anhaufungen, wie ich sie im Fett- und Binde- 
gewebe des tibrigen Kbrpers bei Spontanheilung 
beschrieben habe, waren nicht erkennbar. 

Die histologische Untersuchung des geimpften abgetoteten 
Materials und des umliegenden Bindegewebes bot in den 
beiden Serien dieselben Bilder; nur kam in den mit der 
kleineren Dosis inokulierten Tieren der ganze 
ProzeB in kiirzester Zeit zu Ende. 

Das zuerst eintretende Phanomen war auch hier die Ein- 
wanderung der polymorphkernigen Leukocyten; in Praparaten 
der nach 24 Stunden herausgenommenen Implantation infil- 
trierten sie die ganze nekrotische Masse, sowie das umliegende 
Fett- und Bindegewebe; Lymphocyten waren nur in sparlicher 
Anzahl zu finden; im Gewebe selbst bemerkte man noch, daB 
die Fibroblastenkonturen viel leichter erkennbar geworden 
waren; keine Veranderung der tibrigen Bindegewebselemente, 
keine Spur von Plasmazellen; Makrophagen und Riesenzellen 
waren nicht sichtbar. 

Die Praparate des zweiten Tages boten ein ganz merk- 
whrdiges Bild; wahrend das Protoplasma der in der nekro- 
tischen Masse vorher beobachteten polymorphkernigen Leuko¬ 
cyten sich fast nicht mehr erkennen lieB, und ihr Kern in der 
verschiedensten Weise sich deformiert und verandert hatte, 
waren die Fibroblasten rings um das nekrotische Gewebe in 
auBerordentlicher Menge gewuchert, so daB sie eine breite 
Zone zwischen demselben und dem gesunden Gewebe bildeten. 
Die Fig. 26 kann eine ziemlich genaues Bild dieses inter- 
essanten Phanomens geben; auf einer Seite (a) kann man die 
nekrotische Masse mit den deformierten Kernen der poly- 
nuklearen Leukocyten wohl erkennen; auf der anderen ( b ) ist 
das Reaktionsgewebe abgebildet; der Hauptbestandteil des 
letzteren sind Fibroblasten, welche als isolierte Elemente her- 
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vortreten; ihr Kern ist stfirker als gewohnlich gefSrbt und im 
Kerninnern befinden sich zwei oder mehr stark tingierte 
Nukleolen; in den Pr&paraten babe ich viele Zellen in Mitose 
begriffen gefunden; der Zelleib war sehr scharf konturiert und 
seine netzige Struktur leichter als normalerweise erkennbar; 
derselbe hatte ein sehr mannigfaltiges Aussehen — rundlich, 
langlich, sternformig, ganz unregelm&Big — angenommen. 
Zwischen den Fibroblasten konnte man eine gewisse Anzahl 
von ruhenden Wanderzellen, von polymorphkernigen Leuko- 
cyten nnd einige sp&rliche Lymphocyten erkennen. 

Hier und dort in denselben Schnitten habe ich noch eine 
kleine Menge von sehr interessanten Elementen gefunden 
(Fig. 27). Ihr Kern besaB keine deutliche Struktur und in dem 
unregelmaBig geformten Protoplasma waren einige meta- 
chromatisch rot oder blauviolett gef&rbte Kbrnchen enthalten. 
Diese Zellen machten, besonders wegen der Eigenschaften des 
Kernes, auf mich den Eindruck degenerierter Elemente. Was 
sie eigentlich sein konnen, mdchte ich jetzt nicht weiter er- 
drteru; ich werde aber Gelegenheit haben, sp&ter darauf wieder 
zurflckzukommen. 

Ich mdchte hier noch hinzufiigen, daB ich in den jetzt in 
Betracht gezogenen PrSparaten weder Plasmazellen, noch 
Makrophagen oder Riesenzellen gefunden habe. Mastzellen 
waren in einer gewissen Entfernung von der Reaktionsstelle 
als nicht ver&nderte Elemente zu sehen. 

Nach dem zweiten Tage verlor das Bild nach und nach 
diese fast schematische Anordnung und Schdnheit; man konnte 
zwar nicht verfolgen, ob die Fibroblasten in die nekrotische 
Masse hineintraten oder umgekehrt ob die Masse selbst etwa 
flQssig geworden, das Gewebe infiltriert hatte. 

Auch die Zahl der polymorphkernigen Leukocyten ver- 
minderte sich von einem Tag zum andern, sie blieben nur 
etwas lSnger wo zufailig kleine, nicht gut zerriebene degene- 
rierte Bindegewebsstflcken vom Stroma des gebrauchten 
Tumors noch vorhanden waren. Die Fibroblasten im Zu- 
sammenhang mit den ruhenden Wanderzellen bildeten ali- 
mahlich ein Vernarbungsgewebe, dessen Eigenschaften nicht 
verschieden von dem gewohnlichen FremdkdrperheilungsprozeB 
waren. Die als metachromatisch fSrbbaren Granula be- 
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schriebenen Elemente habe ich nicht mehr nach dem zweiten 
Tage gefunden. Makrophagen babe ich nur in einemFalle 
(16 Tage nach der Impfung) gesehen, bei welchem ein sehr 
grobes Stiick von altem Bindegewebe in der Mitte der 
Narbe geblieben war; Riesenzellen sind in meinen PrSparaten 
nicht vorhanden gewesen. 

Plasmazellen habe ich wie am zweiten Tage 
auch in anderen verschiedenen Zeitperioden er- 
folglos gesucht; ich habe nur einige in demselben Falle, 
bei welchem die Makrophagen vorhanden waren, 16 Tage nach 
der Impfung, gefunden. Bei drei anderen MSusen, am selben 
Tage getotet, war die Impfstelle kaum erkennbar und die 
mikroskopische Untersuchung lieB keine Plasmazellen be- 
obachten. Die Erkl&rung dieser Verschiedenheiten wird uns 
gegeben durch das oben erw&hnte Bindegewebsstuckchen, das 
in der Narbe sich befand; wegen seiner H&rte, infolge deren 
es einer lVi'Sttindigen Zerreibung widerstanden hatte, war es 
als fester Fremdkdrper im Gewebe geblieben; in seiner 
nUchsten Umgebung waren mehrere polymorphkernige Leuko- 
cyten vorhanden und das Bindegewebe hatte rings um eine 
Kapsel gebildet in der die Plasmazellen vorkatnen. Mit anderen 
Worten, das geimpfte Material hatte sich teilweise in einen 
schwer resorbierbaren Fremdkorper verwandelt, welcher einen 
chronischen entzundlichen BindegcwebsprozeB hervorgerufen 
hatte, mit Bildern, welche nicht wesentlich von den z. B. von 
Maximow gegebenen, verschieden waren. Ichhaltealso diesen 
Fall fflr sehr lehrreich, da er uns zeigt, dafi tats&chlich die 
Heilungsreaktion eines Tumors und der ResorptionsprozeB eines 
abgetoteten Materials nicht mit der entziindlichen, von einem 
Fremdkdrper verursachten Bindegewebsneubildung zu ver- 
gleichen und zu verwechseln sind. 

Was die Lymphocyten betrifft, ist hier zu erw&hnen, daB 
schon von der ersten Zeitperiode an ihre Zahl in dem die 
nekrotische Masse umgebenden Bindegewebe und auch in dem 
etwas mehr entfernten Fettgewebe etwas grQBer als normal 
zu sein scheint; es handelt sich aber in jedem Fall nur um 
eine ganz kleine Verschiedenheit. In den folgenden Tagen 
kam keine weitere Vermehrung vor, und als der ProzeB sich 
allm&hlich einer Vernarbung n&herte, anderte sich ein Teii 
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von den wenigen vorhandenen Lymphocyten in Wanderzellen 
tun, um an der Vernarbung selbst teilzunehmen; die anderen 
schienen als dauernde Elemente im Gewebe zu bleiben, was 
jedoch sehr schwer festzustellen ist, weil in der letzten Zeit- 
periode die Impfstelle kaum erkennbar ist. Ich will nur noch 
hervorheben, dad in jedem Fall diese kleine Vermehrung der 
Lymphocyten sehr weit hinter der bei Spontanheilung ge- 
sehenen bleibt. Das Charakteristische der nach Im- 
pfung von abgetStetem Material folgenden Re- 
aktion ist die Fibroblastenvermehrung. 

B. Uebertragung von Spontanoaroinomen. 

Bei den Versuchen von Jensen, Borrel, Bashford, 
Ehrlich u. a. ist sehr oft hervorgehoben worden, dad Spontan- 
tumoren der Maus sich am Anfang nur mit groden Schwierig- 
keiten tibertragen lassen; in den meisten geimpften Tieren 
wachsen die verpflanzten Zellen w&hrend einer gewissen Zeit, 
degenerieren dann aber allm&hlich und verschwinden; wenn 
die erste Impfung erfolglos blieb und die Implantation sich 
resorbiert hatte, wird die Resistenz der Tiere gesteigert, so dad 
sie gegen eine zweite Impfung gewissermaden immun sind. 

Ich dachte, es sei hiermit mSglich, das Bild der Spontan¬ 
heilung experimentell zu wiederholen und in seinen ver- 
schiedenen Stadien genauer zu studieren. Ich habe Gelegenheit 
gehabt, mit zwei Tumoren (No. 207 und 285) das oben er- 
w&hnte Experiment durchzufflhren. Tumor No. 207 war ein 
Adenocarcinom der Mamma mit sehr ausgepr&gter acinoser 
Struktur und einem ziemlich reichen Stroma; Tumor No. 285 
war eines der sogenannten h&morrhagischen Adenocarcinome, 
ebenfalls von der Mamma ausgegangen. Mit beiden Tumoren 
wurden je zwei Serien von je 20 M&usen geimpft, also zusammen 
80 Tiere. In die M&use der zwei ersten Serien wurden mit 
der Hohlnadelmethode kleine Bruchstiickchen des Tumors 
verpflanzt; die M&use der zwei anderen Serien wurden mit 
0,05 ccm eines mit der Fleischmaschine bereiteten Breies in- 
okuliert. Leider sind einige von den mit Tumor 207 geimpften 
M&usen zuf&llig infiziert worden; die ganze Serie ist infolge- 
dessen als wertlos zu betrachten. Ich will nur erw&hnen, dafi 
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es mir mSglich gewesen ist, in den nicht infizierten MSusen 
festzustellen, daB der ResorptionsprozeB wie bei den mit 
Tumor 285 inokulierten Mausen vor sich gegangen war. 

Was die Tiere der zwei anderen Serien betrifft, mfichte 
ich, bevor ich die Beschreibung meiner Beobachtungen kurz 
zusammenfasse, noch folgendes hervorheben. Die Hohlnadel- 
methode ist fur diese Art Versuche mehr zu empfehlen als 
die Spritzenmethode; man hat mit der ersteren den Vorteil, 
nicht nur fast intakte und gesunde Parenchymelemente zu 
transplantieren, es ist aber auch gar nicht schwer, mit einer 
Zupfnadel und der Spitze der Hohlnadel selbst die Tumor- 
stflckchen von den grbberen Bindegewebsteilen zu befreien, 
im Gegenteil, der mit der Fleischmaschine bereitete Brei 
enthait sehr oft harte Bindegewebsstflcke des Tumorstroma, 
welche, spSter in der Implantation als wirkliche FremdkSrper 
tagelang bleiben, und zusammen mit zuf&llig flberimpftem 
nekrotischen Gewebe das histologische Bild komplizieren. 

Die groBen Dosen sind ferner nicht imstande, 
den Charakter der Reaktion zu andern; die zentral 
liegenden Parenchymelemente der Implantation, welche nicht in 
direkter Beriihrung mit den Wirtstiergeweben, d. h. mit den 
organischen Saften, sind, sterben aus Nahrungsmangel in 
einigen Stunden und bilden zusammen mit den uberimpften 
nekrotischen Teilen eine gestorbene Masse, die gar keine 
lymphocytare Reaktion hervorruft. Dagegen kommen in der 
Nahe des zerfallenen Gewebes dieselben Ph&nomene vor, 
welche ich im vorigen Absatz beschrieben habe; tats&chlich 
schon nach 24 Stunden, besser aber nach 2 Tagen, kann 
man in den Pr&paraten groBe Fibroblasten beobachten, welche 
entweder isoliert oder rings um die nekrotische Masse liegen, 
manchmal auch gesetzmaBiggeordnet und miteinander verbunden, 
dieselbe fOr lange Strecken durchziehen; die nicht zerfallenen 
Teile des verpflanzten Parenchyms existeren als isolierte 
Knotchen ziemlich weit von der zentralen nekrotischen Masse 
im gesunden Fett- und Subkutangewebe des Wirtstieres, 
welches rings um die einzelne Carcinomzellenimplantation eine 
Reaktion darbietet, die von der bei mit der Hohlnadel ge- 
impften Bruchstfickchen eintretenden nicht zu unterscheiden 
ist. Um Wiederholungen zu vermeiden, werde ich mich auf 
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die Beschreibung der bei letzteren vorkommenden Phanomene 
beschranken. 

Dieselben fangen wieder mit der Einwanderung der poly- 
morphkernigen Leukocyten an, welche nach 48 Stunden zum 
groBen Teil zerfallen; an ihren Platz tritt eine groBe Menge 
von Lymphocyten, deren Zahl in den nachsten 3—4 Tagen 
etwas grdBer wird. Gleichzeitig degenerieren die epithelialen 
Elemente und zeigen dabei Eigenschaften, welche mit den 
schon von mir bei Spontanheilung beschriebenen identisch 
sind; ungefahr am ffinften Tage sind die Parenchymreste fast 
vollstandig verschwunden, und das Reaktionsgewebe ist von 
neugebildeten, Lymphocyten enthaltenden GefaBen durch- 
zogen; zwischen den lymphocytaren Anhaufungen sind noch 
zu dieser Zeitperiode mehrere Plasmazellen bemerkbar. In 
den folgenden Tagen (6—8), sobald nichts mehr von den 
Carcinomzellen zu linden ist, fangt die Vernarbung an: teils 
zerfallen die Lymphocyten an Ort und Stelle, teils bleiben sie 
als dauernde Elemente im neu sich bildenden Bindegewebe, 
teils endlich verschwinden sie, ohne daB man merkt, wie dies 
vor sich gegangen ist; die Plasmazellen degenerieren auch 
Crtlich, die anderen Elemente (Fibroblasten, ruhende Wander- 
zellen etc.) bilden die Narbe selbst. Ungefahr am zehnten 
Tage ist die Impfstelle nicht mehr erkennbar. 

Ich habe oben die Makrophagen absichtlich nicht er- 
wahnt; bei hamorrhagischen Tumoren schienen sie sich auf eine 
von der gewdhnlichen etwas verschiedenen Weise zu verhalten; 
schon in Praparaten der ersten 24 Stunden kann man einige 
an der Peripherie der geimpften Bruchstiickchen, wo sie in 
direkter Beziehung zu dem Wirtstiergewebe sind, linden; 
nach 48 Stunden ist ihre Zahl viel grSBer geworden; was 
mir aber sehr lehrreich scheint, ist, daB sie in diesen friiheren 
Perioden ausschlieBlich nur da, wo BlutkOrperchen, resp. Blut- 
kSrperchenreste, vorhanden sind, liegen. Nachher, wenn die 
neuen Kapillaren das Reaktionsgewebe durchzogen haben, treten 
die Makrophagen bis in die tieferen Teile der Implantation 
hinein, und nehmen die Parenchymreste auf. Dieses frflb- 
zeitige Vorkommen der Makrophagen ist, meiner Meinung nach, 
etwas Charakteristisches fiir die Uebertragung eines hamor¬ 
rhagischen Carcinoms; man impft ja zusammen mit den 
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Epithelelementen eine ziemlich groBe Menge von Blutkorper- 
chen, welche als lebendige Elemente eine eigene positive, 
chemotaktische Reizung auf das Gewebe ausflben kflnnen. 
Wenn die Implantation erfolglos blieb und sehr schnell zugrunde 
ging, wie in meinen Fallen, so sind besonders Makrophagen 
angelockt; wenn im Gegenteil, wie z. B. in den von Russell 
untersuchten Frflhstadien des hamorrhagischen Carcinoms 50 
der Fall war, der Tumor sich entwickelt, so bietet das Wirts- 
tiergewebe eine besonders ausgepragte, angioblastische Reaktion 
dar. Die Uebertragung einer groBen Dosis von einem aus 
dem hamorrhagischen Carcinom bereiteten Brei gibt uns eine 
noch eklatantere Demonstration der eben ausgesprochenen 
Annahme; man impft ja in diesen Fallen eine viel groBere 
Menge von Blutkorperchen, und die Zahl der Makrophagen 
ist dementsprechend in den ersten 24 Stunden viel grflBer. 
Es ist nur zu bemerken, daB an der Phagocytose des Blutes, 
besonders am Anfang der Resorption, auch die Lymphocyten 
teil nehmen. 

Auchhier, wie bei der Spontanheilung, findet 
man wahrend des Resorptionprozesses, in 
Serienpraparaten von in groBen Entfernungen 
von der Impfstelle ausgeschnittenen Binde- 
gewebsstfickchen, kleine Plasmazellenhaufen; 
die beste Zeitperiode, einen solchen Versuch zu machen, ist 
ungefahr am 7.—9. Tage nach derlmpfung; in frflheren Peri- 
oden und nach dem 10. Tage habe ich gar keine Plasma- 
zellen beobachtet. 

C. Impfung von ftemdartigen Carcinomen auf Manse. 

Versuche, Tumoren von Tieren einer bestimmten Art in 
Tiere einer anderen Art zu flbertragen, wurden schon von 
verschiedenen Autoren angestellt, die Resultase sind aber 
immer ungflnstig gewesen; entweder wachsen die Geschwfllste 
nicht, Oder, wie es Ehrlich fflr Mausecarcinome in Ratten 
festgestellt hat 4 entwickeln sie sich fflr einige Tage und gehen 
dann allmahlich zurflck und verschwinden. Nach einer ersten 
Impfung erwiesen sich solche Tiere gegen eine zweite Impfung 
derselben fremdartigen Geschwfllste resistent, resp. immun. 
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Es schien mir wichtig, nochmals ein solches Experiment aus- 
zuffihren, um zu sehen, ob bei dem Zuriickgehen des fremd- 
artigen Tumors wieder eine sehr stark ausgepragte Reaktion 
vorkam, ferner, ob bei auf diese Weise immunisierten Tieren 
die Reaktion selbst gegen spatere Impfung ausblieb. 

Experimentelle Untersuchungen nach dieser Richtung hin wurden 
schon von Russell angestellt, indem er Bruchstiickchen des von Lhm ge- 
brauchten Tumors 27 in normale und in mit demselben Tumor iramu- 
nisierte Ratten verpflanzt hat. Nach Russell bieten die Friihstadien von 
Carcinom 27 bei normalen Ratten Bilder, die ahnlich den entsprechenden 
von Mausen sind. „Das Rattenbindegewebe", sagt der Verf., „wuchert 
und bildet ein neues Stroma sowie neue Gefiilie fiir den wachsenden Tumor". 
Wenn irgendeine Verschiedenheit zu finden war, bestand sie in einer 
rascheren Vaskularisierung und in einer stiirkeren Reaktion seitens der 
Wirtstierelemente. Bei Immuntieren gingen im Gegenteil alle Elemente 
sehr rasch zugrunde; ,,am vierten Tage waren keine gesunden Elemente der 
eingetragenen Implantation erkennbar, aber eine starke Einwanderung von 
Polyblasten und Fibroblasten aus dem Wirtstiergewebe, und in den letzten 
Stadien schreitet die Auflosung der Parenchymreste sehr rasch vorwarts." 

Fiir meine eigenen Experimente bediente ich mich des 
Flexnerschen Rattencarcinoms; in zwei Serien von je 20 
Mausen wurden mit der Hohlnadelmethode kleine Bruch- 
stiickchen des ebengenannten Tumors verpflanzt ; dazu brauchte 
ich eine Hohlnadel von sehr kleinem Durchmesser; die Dosis 
war dementsprechend sehr klein (0,001—0,002 ccm). Die 
Mause der ersten Serie wurden zwischen 20 Stunden und 
19 Tagen in regelmafiigen Zeitintervallen getotet und die 
Impfstelle histologisch studiert. Gleichzeitig wurden auch, 
wie bei Spontanheilung, das Fett- und Bindegewebe der 
einzelnen Mause untersucht. An den Mausen der zweiten Serie 
wurde nach 18 Tagen eine zweite Impfung von Flexnerschem 
Carcinom gemacht; in diesem Falle aber bediente ich mich 
einer Hohlnadel von groflerem Durchmesser, die entsprechende 
Dosis war also in Vergleich mit der friiher gebrauchten mehr 
als doppelt (0,005—0,006). Die Resultate dieser Unter- 
suchungsreihen kdnnen wie folgt zusammengefafit werden. 

I. Normaltiere. 

1) Die Parenchymzellen wachsen in Mausen wahrend 
einiger Tage, 6—7 (Fig. 28), degenerieren dann allmahlich 
unter denselben Erscheinungen, welche ich in einem der 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



58 


C. Da Fano, 


Digitized by 


frfiheren Absfitze fiber Spontanheilung beschrieben habe. 
Ungefahr am 12. Tage ist es nicht mehr mSglich, Paren- 
cbymreste zu linden. Das Wirstiergewebe bildet kein neues 
Stroma ffir die verpflanzten Zellen deren normale, acinose 
Anordnung geht verloren. Das alte, mit den Bruchstuckchen 
verpflanzte Stroma geht sehr schnell zugrunde. 

2) Das erste Phfinomen seitens der Wirtstiere ist immer die 
Einwanderung der polymorphkernigen Leukocyten. Sehr frflh 
aber, schon nach48 Stunden, nehmen dieLymphocyten ihren 
Platz ein. Die Zahl derselben wird in den folgen- 
den Zeitrfiumen immer grfiBer, so daB am 7. Tage 
rings um die Parenchymzellen sich ein stark aus- 
geprfigtes Reaktionsgewebe bildet, dessen Aus- 
dehnung zweimal so groB als der Tumor selbst 
ist (Fig. 28). Dieses Reaktionsgewebe enthSlt eine groBe Menge 
von Kapillaren, die auch von Lymphocyten geffillt sind, wie 
wir schon bei der Spontanheilung gesehen haben (Fig. 22). 
Von dem 7. Tage an findet man noch zwischen den Lympho¬ 
cyten eine gewisse Zahl von Plasmazellen, welche aber be- 
sonders an der Peripherie des Gewebes selbst liegen. 

Wenn die Parenchymzellen zugrunde gegangen sind, ver- 
mindert sich allmfihlich die Zahl der Lymphocyten; diese 
Verminderung aber geht sehr langsam vor sich, so daB z. B. 
vom 12. Tage an die Impfstelle als ein kleines Lymphknfitchen 
erscheint. Man kann sich nur durch Serienpraparate fiber- 
zeugen, daB es sich tatsfichlich um Reaktionsgewebe handelt, 
wie die Anwesenheit einiger sparlich degenerierender, in der 
Mitte der Impfstelle liegender Parenchymzellen erweisen lfiBt. 
Auch in dieser Art Experimente bleibt es sehr dunkel, auf 
welchem Weg am Ende des Prozesses diese auBerordentliche 
Menge von Lymphocyten verschwindet; tatsachlich degeneriert 
nur eine gewisse Zahl an Ort und Stelle, und nur wenige 
bleiben als dauernde Elemente in der Narbe. 

Die Plasmazellen scheinen ortlich zu zerfallen, und schon 
am 15. Tage ist es sehr schwer, noch einige spfirliche Exem- 
plare zu erkennen. 

3) Rote Blutkorperchen und eosinophile Leukocyten habe 
ich in diesen Experimenten nicht beobachtet. 
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4) Alle die anderen Elemente (Makropbagen, Riesenzellen, 
Fibroblasten usw.) verbal ten sich wie bei der Spontanheilung. 

5) Ungefahr vom 9. Tage an, sind im Subkutan- und 
Fettgewebe in sehr groBenEntfernungenvon der 
Impfstelle, z. B. an der anderen KSrperseite, Plasmazellen- 
anhSufungen zu beobachten, wie wir schon bei Spontanheilung 
gesehen haben. Im Gegenteil zu letzterer treten bei Im- 
pfungen von fremdartigen Carcinomen die Plasmazellen als 
junge, gut definierte Elemente auf, und lassen kein Zeichen 
von Vakuolisierung oder andere Degenerationserscheinungen 
bemerken (Fig. 30). Auf Grund dieser Beobachtung w&re ich 
geneigt, zu denken, daB diese Plasmazellen firtlich entstehen. 
In den nachsten Zeitraumen findet man tatsBchlich Plasma¬ 
zellen, die mehr Oder weniger degeneriert erscheinen. Nach 
dem 15. Tage ist die Untersuchung auf Plasmazellen immer 
negativ geblieben. 


Immuntiere. 

1) Die Parenchymzellen geben bei Immuntieren viel rascher 
als bei normalen zugrunde. Die Degeneration geht in den 
zentralen wie auch in den peripherischen Teilen der Implan¬ 
tation vor, so daB, trotz der zweifach grOBeren gebrauchten 
Dosis, nur einige Carcinomelemente 4 Tage nach der Impfung 
noch zu finden sind; dann verschwinden sie auch, so daB am 
9. Tage der ganze ProzeB zu Ende ist. 

2) Auch hier, wie bei alien anderen Experimenten, ist die 
Einwanderung der polymorphkernigen Leukocyten seitens der 
Wirtstiere das erste eintretende PhSnomen. Im Gegensatz 
zu den normalen Tieren aber bleiben sie in der 
Implantation, solange Parenchymzellen vorhanden 
sind. In Pr&paraten, z. B. von 4 Tagen, hat man unter kleiner 
VergrbBerung den Eindruck einer um die Tumorreste herum 
vorhandenen kleinzelligen Infiltration (Fig. 29); unter st&rkerer 
VergroBerung aber kann man gleich sehen, daB es sich nicht 
um Lymphocyten, sondern um degenerierte Tumorzellen und 
polymorphkernige Leukocyten handelt. Wenn die Reste der 
Implantation verschwinden, so gehen auch die polymorph¬ 
kernigen Leukocyten zugrunde. 
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3) Zusammen mit den polymorphkernigen Leukocyten gibt 
es in den ersten 24 Stunden eine gewisse Einwanderung von 
Lymphocyten; ihre Zahl aber vergroBert sich nicht in spateren 
Stadien; diese Lymphocyten flben am Anfang phagocytare 
Eigenschaften aus; wenn der ProzeB zu Ende geht, verwandeln 
sie sich in groBe Wanderzellen, die an der Vernarbung teil- 
nehmen. 

4) Bei Immuntieren habe ich nie Plasmazellen 
gefunden; nur am 7. Tage kommen im Fettgewebe, welches 
um die Implantation herumliegt, kleine, rundliche Elemente vor, 
deren Kern an den der Plasmazellen erinnert (Fig. 35 x). Ihre 
Chromatinpartikelchen sind aber nicht so stark f&rbbar und 
der Zelleib ist kleiner; im Protoplasma liegen kleine meta- 
chromatisch blau-violett gefarbte Kbrnchen, welche nicht in 
Plasmazellen auftreten. Ich ware also geneigt, diese Elemente, 
welche andererseits nur in sp&rlicher Zahl vorkommen, fflr 
nichts anderes als Azur-Granula enthaltende Lymphocyten zu 
halten. In meinen Abbildungen habe ich trotzdem diese 
Elemente mit dem Buchstaben x gezeichnet. 

5) Ungefahr am 2. Tage kann man an der Peripherie der 
Implantation die Bildung von neuen, weiten Kapillaren sehen, 
dieselben sind von Blutkorperchen ausgefullt, enthalten aber 
sehr spSrliche Lymphocyten und polymorphkernige Leukocyten. 
Nach und nach treten diese neuen Kapillaren in die Implan¬ 
tation hinein, brauchen aber dazu ungefahr 5—7 Tage, d. h. 
sie treten zuerst auf, wenn die Parenchymzellen vollstandig 
degeneriert und verschwunden sind. 

6) Gleichzeitig mit der Bildung der Gef&Be treten in den 
Pr&paraten auch Makrophagen auf, welche am Anfang an der 
Peripherie der Implantation bleiben, spfiter aber, wenn die 
Gef&Be in die Mitte der Implantation eintreten, auch dort 
vorhanden sind. Sobald die Makrophagen in der Implan¬ 
tation vorkommen, ersetzen sie die Lymphocyten in der 
phagocytaren Eigenschaft. Ungef&hr vom 2. Tage an bietet 
die Implantation ein Bild wie die Fig. 29 zeigt: in der 
Mitte ist nur eine kleine nekrotische Masse geblieben, rings- 
um findet man eine Zone, welche, obwohl in viel kleinerem 
MaBstab, unter kleinen VergrSBer ungen an das schon bei 
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normalen Tieren beschriebene Reaktionsgewebe derselben 
Zeitperiode, erinnert (vergl. Fig. 29 mit Fig. 28). Unter 
st&rkerer VergroBerung aber — was, meiner Meinung 
nach, sehr wichtig ist —zeigt sich bei normalen Tieren 
die breite Zone haupts&chlich von Lymphocyten und Plasma- 
zellen gebildet (Fig. 36), bei Immuntieren im Gegenteil sieht 
man nnr eine innere Zone von Makrophagen (Fig. 34 a) 
und eine SuBere, welche nur aus dem Vernarbungsgewebe 
besteht, und welche eigentlich nur einige Fibroblasten, 
Wanderzellen und polymorphkernige Leukocyten enthait 
(Fig. 34 b). 

7) In den ersten Zeitr&umen beobachtet man an der 
Peripherie der Implantation eine rasche Vermehrung von Fibro¬ 
blasten. die in kleinen Gruppen sich anh&ufen und als iso- 
lierte vergroBerte Elemente hervortreten (Fig. 32). Sehr rasch 
aber nehmen diese Fibroblasten wieder ein fast normales 
Aussehen an, und als solche sind sie in der Narbe spater zu 
sehen. Ob einige dieser vergrSBerten Fibroblasten degene- 
rativ zerfallen, kann ich nicht entscheiden. Ich will nur her- 
vorheben, daB diese Vermehrung und VergrCBerung der Fibro¬ 
blasten immer vorkommt, wo die schon nekrotischen Teile 
der Implantation in direkte Bertihrung mit dem gesunden 
Wirtstiergewebe kommen; mit anderen Worten: unter den- 
selben Verhaitnissen tritt wieder das schon von uns bei 
Impfung von abget3tetem Material und von groBen Dosen 
eines Spontantumorbreis (siehe oben) beobachtete Phan omen 
hervor (vergl. Fig. 26). 

8) Bei Mausen, welche gegen Flexnersches Carcinom 
immunisiert worden waren, habe ich in der Nahe der zweiten 
Implantation, nach den ersten 24—48 Stunden, ganz merk- 
wflrdige Elemente beobachtet, in deren Zelleib metachro- 
matisch rot farbbare Granula in verschiedener Menge sich 
fanden (Fig. 32, 33). Einige von diesen Zellen erinnern an 
die schon von mir bei Impfung von abgetotetem Material 
beschriebenen Elemente (Fig. 27), andere aber hatten ein 
ganz anderes Aussehen und ihr Kern zeigte sich sehr oft in 
Mitose begriffen (Fig. 32 c und 33 c). Von all diesen meta- 
chromatisch farbbare Granula enthaltenden Elementen werde 
ich spater zu sprechen haben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



62 


C. Da F a n o, 


Digitized by 


D. Immunisienmg mit Embryonenhaut. 

Wie bekannt, konnen Mause gegen Krebs durch Impfung 
mit Mauseembryonenhaut immunisiert werden. Ich habe die 
Impfstelle nach Uebertragung von Embryonenhaut untersuchen 
wollen, um festzustellen, ob w&hrend der Immunitatsbildung 
wieder die starke, schon in anderen Versuchen beobachtete 
Reaktion vorkoramt oder nicht, ferner, um zu sehen, ob 
diese Reaktion bei mit Haut immunisierten Tieren ausbleibt. 
Dazu habe ich zwei Praparatserien von Friihstadien, die schon 
in der Sammlung des Laboratoriums waren, gebraucht. Da 
diese Praparate aus in Borrelscher FHissigkeit fixierten 
StQckchen hergestellt waren, habe ich zum Vergleich noch 
einige Alk.-Az.-Pr&parate vorbereitet Als Immuntiere bediente 
ich mich solcher Mause, die 6 Wochen vorher mit 0,05 ccm 
eines Embryonenhautbreis zweimal geimpft worden waren. Um 
die Immunitat zu prtifen, wurde in 10 solcher Mause ein 
kleines Bruchstflckchen von einem Mausecarcinom (Stamm „B“) 
mit der Hohlnadel verpflanzt. 

Ich kann gleich sagen, daB auch in mit Embryonenhaut 
immunisierten Tieren keine besondere Reaktion vorkommt. 
Nur in den ersten 2—3 Tagen ist die lymphocyt&re Ein- 
wanderung etwas starker als bei mit Krebs immunisierten 
M&usen. Plasmazellen kommen auch bei den mit 
Haut immunisierten Tieren nicht vor. 

Was die Impfstelle nach Hautimpfungen betrifft, kann 
man den ganzen ProzeB kurz auf diese Weise zusammen- 
fassen. In den 24—48 Stunden ist die Implantation von einer 
Menge von polymorphkernigen Leukocyten und Lymphocyten 
iiberschwemmt. Die Zahl der polymorphkernigen Leukocyten 
vermindert sich ziemlich rasch, wahrend im Gegenteil die Zahl 
der Lymphocyten groBer wird. Gleichzeitig findet man zwischen 
den schon prSexistierenden Bindegewebselementen viele ab- 
gerundete ruhende Wanderzellen (Fig. 37); in einigen davon 
sind mitotische Teilungen zu finden (Fig. 38), welche an Shn- 
liche, nach Verpflanzung von sporadischen Carcinomen auf- 
tretende Phanomene erinnern (vergl. Fig. 31). Teilungen in 
den Fibroblasten sind nur in den folgenden Tagen zu be- 
obachten. Es ist zu bemerken, daB in diesen Experimenten 
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eine gewisse Zahl der eingewanderten Lymphocyten schon 
nach 48 Stunden sich in Wanderzellen verandern (Fig. 40). 
Durch die Vermehrung dieser verschiedenen Elemente bildet 
sich in ungefShr 5—7 Tagen eine Art von Kapsel um die 
Implantation herum (Fig. 41). Diese Kapsel enth&lt aufier 
Fibroblasten und Wanderzellen hier und dort Anhaufungen 
von Lymphocyten, die in den folgenden Tagen nach und nach 
verschwinden. Von groBem Interesse sind auch einige Ele¬ 
mente, welche nach den Eigenschaften des Protoplasmas den 
ruhenden Wanderzellen zuzuschreiben sind; wShrend aber 
einige einen ganz charakteristisch dunkel gefarbten, grob- 
gekbrnten Kern (Fig. 39 a) besitzen, haben andere einen un- 
regeltnSBigen chromatinarmen Kern (Fig. 39 b). 

Plasmazellen kommen auch hier vor, aber erst sehr spfit, 
ungef&hr am 20. Tage, und konnen nachher, bis die Implan¬ 
tation fast vollstandig verschwunden ist (Fig. 42), noch be- 
obachtet werden. Die Hautimplantationen bleiben lange Zeit 
im Gewebe und kbnnen noch nach 6—7 Oder 8 Wochen ge- 
funden werden. Zu dieser Zeit aber sind die Epithelzellen 
vollstandig verschwunden und an ihrer Stelle ist nur eine 
kleine Cyste geblieben, welche einige Makrophagen enth&lt 
und von einem Narbengewebe begrenzt ist; zu dieser Zeit 
habe ich Plasmazellen nicht mehr gefunden. 

Ich habe die Impfstelle noch nach einerzweitenlm- 
pfung von Embryonenhaut untersucht und habe feststellen 
kbnnen, daB die Epithelelemente viel rascher zugrunde gehen, 
die lymphocyt&re Reaktion viel kleiner ist und 
die Plasmazellen ausbleiben. 

E. Blutimpfungen. 

Fiir diese Experimente wurden 4 Serien von je 10 MSusen 
angelegt. Die MSuse der ersten Serie wurden mit 0,01 ccm 
defibrinierten Mfiuseblutes subkutan injiziert, die Tiere wurden 
zu regelm&Bigen Zeitraumen getotet und die Impfstelle histo- 
logisch untersucht; die Mause der zweiten Serie wurden 
ebenso behandelt, aber statt defibrinierten Mfiuseblutes habe 
ich kleine Brucbstflckchen koagulierten Blutes mit der Hohl- 
nadelmethode subkutan eingefiihrt. Die Mause der dritten 
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Serie bekamen subkutan 0,5 ccra defibrinierten Blutes zum 
Iramunisierungszweck; nach 10 Tagen wurden sie wie die 
Tiere der zweiten Serie behandelt. Die Mause der vierten 
Serie, welche schon mit Krebs immunisiert worden waren, 
habe ich mit 0,01 ccm defibrinierten Blutes wieder geimpft 
und die Impfstelle wie gewbhnlich zu bestimmten Zeitinter- 
vallen untersucht. 

In den normalen Mausen war die Impfstelle makrosko- 
pisch nach 6 Tagen nicht mehr erkennbar; in alien immuni- 
sierten Mausen kam dieselbe Erscheinung nach 4 Tagen vor. 

Zwischen den Mausen, die mit defibriniertem Blut und 
denjenigen, welche mit koaguliertem Blut behandelt wurden, 
habe ich histologisch an der Impfstelle keine Verschiedenheit 
beobachtet. Nur bei den letzteren war vielleicht die in beiden 
Fallen geringe Einwanderung der polymorpbkernigen Leuko- 
cyten etwas starker. 

In den normalen MHusen konnte man schon nach 
48 Stunden zwischen mehreren Lymphocyten und Makro- 
phagen einige Plasmazellen finden; nach 4 Tagen, 
als die Lymphocyten groBtenteils verschwunden waren, hatte 
sich die Zahl der Plasmazellen vermehrt, sodaB sich in alien 
Schnitten kleine Anhaufungen derselben neben den noch nicht 
von den Makrophagen aufgenommenen Blutkorperchen 
zeigten. 

In den Blutimmuntieren blieb nach der zweiten 
Einspritzung die Einwanderung der Leukocyten in engeren 
Grenzen; Plasmazellen habe ich nie in solchen 
Mausen gefunden. 

Die mit Tumorgewebe immunisierten Tiere boten noch 
einige Bilder, die mit denen bei Einspritzung von Blutkorper¬ 
chen normaler Mause identisch waren; auch hier traten 
die Plasmazellen in vielleicht noch groBerer 
Menge hervor; die Abbildung 43 gibt ein scbones Beispiel 
von einer kleinen Plasmazellenanhaufung bei einem der oben- 
genannten Tiere, 4 Tage nach der Impfung. 

Die Versuche mit Blut stimmen also mit alien anderen 
Beobachtungen (iberein; besonders ist das frfihe Auftreten von 
Plasmazellen bei Normaltieren (2—4 Tage nach der Blut- 
impfung) zu betonen, was dem raschen Zustandekommen der 
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Immunit&t nach Blutbebandlung entspricht. Von beson- 
derer Wichtigkeit und Interesse ist das Vor- 
kommen derselben Reaktion und der Plasma- 
zellen bei krebsimmunen wie bei normalen 
Tieren, was eigentlich zu erwarten war; die Tiere waren 
gegen Krebs, nicht gegen Blut immunisiert. Dies zeigt uns, 
welch hohen Grad von Feinheit diese „in vivo“ vor sich gehen- 
den Reaktionen besitzen. 

Uebersicht der Resultate. 

Mit den Blutversucben sind meine experimentellen Unter- 
suchungen vorlkufig abgeschlossen, obwohl sie keineswegs voll- 
stSndig sind. Ich habe weder das Blut noch die LjmpbdrQsen 
und die blutbildenden Organe berticksichtigt, obwohl schon am 
Anfang die in grofien Entfernungen von den Tumoren resp. 
von den Impfstellen beobachteten VerSnderungen des Fett- und 
Bindegewebes vermuten lassen, dafi auch in diesen Organen 
Ph&nomene wahrscheinlich vorkomraen, die fflr das Verst&ndnis 
der Krebsimmunit&tsbildung von Bedeutung sein dflrften. Ich 
habe weiter absichtlich meine Versuche auf Carcinome und 
auf Mfiuse beschr&nkt, obwohl es doch wertvoll gewesen wfire, 
die ganze Reihe von Versuchen mit anderen Tieren und Sar- 
komen zu wiederholen. Auch die Anwesenheit und das Aus- 
bleiben der Plasmazellen unter verschiedenen Verh&ltnissen 
bedflrfen vielleicht genauerer Untersuchung. 

Trotzdem scheint es mir, dafi schon aus den gemachten 
Versuchen einige Schlufifolgerungen allgemeinen Charakters, 
welche auch zur Orientierung weiterer Studien dienen kdnnten, 
erlaubt sind. Der Klarheit der Darstellung halber halte ich 
es fQr wertvoll, die verschiedenen Reaktionselemente getrennt 
zu betrachten. 

1) Die polymorphkernigen Leukocyten. Sie 
sind die ersten Zellen, welche auf der Impfstelle erscheinen; 
sie offenbaren unter aseptischen Bedingungen keine eigentliche 
sichtbare phagocytSre Tfitigkeit, degenerieren gleich an Ort 
und Stelle und verschwinden endlich; nur einige vergrbfiern 
sich und bleiben als dauernde Elemente im Stroma der neuen 
Tumoren oder im Narbengewebe erhalten. 

ZoiUchr. f. lmmunitMtsfonchang. Orig. Bd. V. 5 
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Die polymorphkernigen Leukocyten scheinen 
in keinem bestimmten Zusammenhang mit der 
Entstehung der Immunit&t zu stehen; tats&chlicb 
wurde ihre Anwesenheit in keiner Weise von dem verschiedenen 
gebrauchten Impfmaterial beeinflufit; sie kommen in gleicfaen 
Mengen bei Uebertragung von gut entwickelten Tumoren, bei 
normalen und immunisierten Tieren, nach Impfung von ab- 
getbtetem Material, sowie von Blut oder von fremdartigen 
Tumoren vor. Nur die Zeit ihres Verschwindens hat sich in 
den verschiedenen Experimenten etwas verkndert; wfihrend 
sie nur sehr knrz in der Umgebung von gesunden lebendigen 
Parenchymzellen bleiben, konnen sie w&hrend mehrerer 
Tage in der Nkhe von etwas mehr oder weniger degene- 
rierten Elementen, oder von groben Bindegewebsresten beob- 
achtet werden. 

Diese Tatsache ist, meiner Meinung nach, sehr wichtig, 
indem sie uns vermuten l&Bt, welche Funktion die polymorph- 
kernigen Leukocyten bei subkutanen Impfungen von Carci- 
nomen, oder abgetbtetem Material, oder Blut, ausfiben; es 
ist anzunehmen, daB sie nicht nur das Terrain 
fflr die anderen Zellformen bereiten, sondern 
auch die nicht mehr lebendigen Elemente und die 
nekrotischen Reste resorptionsf&hig machen; ob 
dazu auch die in ihrem Korper enthaltenen Stoffe eine Rolle 
spielen und ob sie das schon abgetotete Material in eine 
Art Losung bringen, war durch diese morphologische Unter- 
suchung nicht moglich, festzustellen x ). 

2) Die Lymphocyten (kleine, amoboide Wanderzellen 
M aximow, ungekornte Leukocyten Weidenreich). Sie 
kommen in sehr groBer Menge w&hrend der ImmunitSts- 

1) Diese SchluBfolgerungen waren in Uebereinstimmung mit den neulich 
erechienenen Kesultaten von Schultze (Zieglers Beitriige, 1909, Heft 1). 
Der Verf. hat, mit Hilfe einer fiir Gewebsschnitte modifizierten Eohmann- 
Spitzer -Beaktion — derIndophenylblausynthese — in den Leukocyten ein 
Oxydationsferment farberisch dargestellt. Nach dem Verf. scheint die 
Wirksamkeit dieses Ferments sich (in Verbindung mit anderen Fermenten) 
einmal in der Zelle selbst zu entfalten, wofiir das Vorkommen von Fett, 
Glykogen, Pigment, Eisen an der gleichen Stelle spricht, aber auch nach 
Zerstorung der Zelle aufierhalb des Zelleibes bei Auflosung abgestorbener 
Gewebe. 
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bildung in der Umgebung der Impfstellen vor; wenn die 
Parenchymelemente (Carcinome, Embryonenhaut usw.) voll- 
stfindig zugrunde gegangen bind, vermindert sich allm&hlich 
ihre Zahl und endlich verschwinden sie. 

Ihr Zusammenhang mit dem ImmunitSts- 
mechanismus kann, glaube ich, nach den von mir 
beschriebenen Experimenten nicht geleugnet 
werden: ihre Anwesenheit w&hrend der Spontanheilung kann 
nicht als ein Zufall betrachtet werden, da sie anch nach 
Impfungen von sporadischen, nicht wachsenden Carcinomen, 
von Embryonenhaut hervortreten, d. h. nach Uebertragung 
irgendeines Materials, welches f&hig ist, die Maus gegen Krebs 
resistent zu machen. Sie bleiben aus oder erscheinen 
in ganz geringen Mengen, wenn die Tiere einmal 
immun sind, sowie nach Impfungen von ab- 
getbteten (gefrorenen und zerriebenen) Tumoren, 
welche nicht imstande sind, die Tiere zu immu- 
nisieren. 

Ihre Anwesenheit ist ferner nicht von der Gr8Be der 
Dosis abh&ngig; wir haben tats&chlich gesehen, dafi z. B. bei 
M&usen, welche mit einer ganz kleinen Dosis von Ratten- 
carcinom immunisiert worden waren, auch wenn die Dosis der 
zweiten Impfung mehr als doppelte gewesen ist, die Lympho- 
cyten fast vollst&ndig ausgeblieben sind. 

Bei wachsenden und gut entwickelten Tumoren 
(Carcinomen) treten kleine lymphocyt&re Anh&u- 
fungen nur an Stellen auf, welche als Punkte 
lokaler Heilung betrachtet werden durfen; die 
Resultate der von anderen Autoren an partiell heilenden 
malignen Geschwulsten desMenschen gemachten Beobachtungen 
stimmen hiermit Qberein. 

Die Lymphocyten scheinen nur in irgendeiner un- 
bekannten Weise durch etwas ver&nderte aber auch nicht 
vollst&ndig gestorbene Elemente aktiv chemotaktisch gereizt 
zn werden: gesunde Zellen und nekrotische Massen 
rufen fast keine lymphocyt&re Reaktion hervor. 

Wie ich schon erw&hnt habe, und wie die Abbildungen 
zeigen, bleiben die Lymphocyten in direkter Beziehung zu 
den ver&nderten Parenchymzellen, bis dieselben zerfallen 
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sind, danach verschwinden auch sie allmShlich; sind die Tiere 
einmal immunisiert, so ist eine zweite Impfung des schon 
fflr Immunisierung gebrauchten Carcinoms nicht mehr im- 
stande, dieselbe starke Reaktion hervorzurufen. Dies l&Bt 
uns vermuten, daB 1) die Carcinomzellen in irgendeiner un- 
bekannten Weise die Lymphocyten speziflsch beeinflussen 
konnen, 2) daB die so beeinfluBten Lymphocyten die Immu- 
nit&t auf den ganzen M&usek5rper verbreiten. Fflr solche 
Vermutungen sprechen folgende Argumente: 

a) Ein gut gewachsener Tumor (sehr kleine lymphocyt&re 
Reaktion) kann die Tiere nur teilweise gegen eine zweite 
Impfung schfltzen. 

b) Tiere, die mit einem gewissen Carcinom immunisiert 
sind, besitzen nur eine partielle Resistenz gegen andere Carci- 
norae (Spezifitflt der Reaktion). 

c) Bei Tieren, die nur partiell immunisiert sind, kommt 
die lymphocytflre Reaktion teilweise wieder vor. 

d) Die beste und leichteste Art, MSuse gegen einen Krebs 
zu immunisieren, ist, nicht zu kleine Dosen desselben 
Carcinoms anzuwenden (Spezifitat der Reaktion): die Im¬ 
munisation mit Embryonenhaut kann manchmal nicht genflgend 
hoch sein; Blut immunisiert nur fflr eine kurze Zeitperiode. 

e) Die lymphocyt&re Reaktion tritt wieder nach Blut- 
impfungen in M&usen, die mit Krebs gegen Krebs immunisiert 
wurden, hervor; nicht aber nach denselben Blutimpfungen in 
M&usen, die mit Blut immunisiert waren (Spezifit&t der 
Reaktion). 

An dieser Stelle w&re die schwierige Frage in Betracht 
zu ziehen, woher die Lymphocyten stammen, die in so groBen 
Mengen nach 48 Stunden auf der Impfstelle vorkommen, 
ferner, auf welchem Wege sie am Ende des Resorptions- 
prozesses verschwinden. Teilungen sind im umliegenden 
Gewebe tats&chlich vorhanden, sie sind aber verh&ltnism&fiig 
selten und konnen nicht in so kurzer Zeit eine so auBer- 
ordentlich groBe Menge von Elementen, welche in einigen 
Fallen mehr als die H&lfte eines ziemlich grofien Tumors 
bilden, erzeugen. Ich w&re also geneigt, mich der Anschauung 
derjenigen Autoren anzuschlie&en, welche den Lymphocyten 
die F&higkeit, sich unter verschiedenen Reizungen amoboid 
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zu bewegen, zuschreiben und anzunehmen, daB sie aus den 
Blutgef&Ben eventuell auch aus den Lymphbahnen aktiv 
emigrieren kfinnen; ob die Lymphocyten am Ende des Re- 
sorptionsprozesses teilweise in die Blutbabnen oder in den 
Lymphstrom aktiv zurfickkehren konnen, ist bei dem heutigen 
Stand der Wissenschaft nicht zu entscheiden. 

3) Die Plasmazellen. Viel von dem Obengesagten 
ktinnte fiir diese Elemente wiederholt werden. Be- 
sonders filr ihre Anwesenheit wfihrend der Im- 
munitatsbildung im Fett- und Bindegewebe, in 
groBen Entfernungen von der Impfstelle, mufi 
ich auch diesen Elementen eine sehr wichtige 
Rolle filr die Krebsimmunitfit zuschreiben. DaB 
es sich hier um normale Bilder handelt, habe ich schon 
oben auszuschlieBen gesucht. Will man trotzdem annehmen, 
daB schon normalerweise im Fett- und Bindegewebe der 
MSuse Plasmazellen existieren, so handelt es sich sicher 
um sp&rliche Exemplare, welche den Wert der von mir nur 
wfihrend der Immunit&tsentstehung beobachteten Plasma- 
zellenanhaufungen nicht vermindern kfinnen. Leider kennen 
wir heutzutage gar nichts fiber die Funktion dieser merk- 
wfirdigen Elemente. Sie geben uns aber einen Finger- 
zeig, daB der Mechanismus der Krebsimmunitfit 
nicht nur mit einer lokalen Reaktion verbunden 
ist, sondern mitVerfinderungen des ubrigenTier- 
kfirpers zusammenhfingt. Es ist erlaubt zu vermuten, 
daB diePlasmazellen selbst den morphologischen 
Ausdruck eines organischen Verteidigungspro- 
zesses vorstellen; andererseits wfire es unmfiglich zu 
verstehen, warum sie bei Immuntieren weder an der Impf¬ 
stelle, noch im fibrigen Fett- und Bindegewebe vorkommen 
oder doch nur in so kleiner Menge, daB sie nicht nachweis- 
bar sind. 

4) Die Makrophagen. Was ich unter diesem Namen 
verstehe, brauche ich nicht nochmals an dieser Stelle zu er- 
wfihnen; auch ihre Funktion scheint mir genfigend deutlich. 
Es ist nur noch einmal zu erwfihnen, daB sie in die Impfstelle 
nur mit den Gef&Ben zusammen eintreten, und ihre phago- 
cytfire F&higkeit nur gegen Elemente, die noch nicht voll- 
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st&ndig zugrunde gegangen sind, ausfiben. Ob sie bei der 
Verdauung des zerfressenen Materials bei der Immunitfits- 
bildung eine Rolle spielen, kann ich, meinen Experimenten 
nach, nicht ausschlieBen. 

5) DieMastzellen scheinen keineRolle bei der 
Immunit&tsbildung zu spielen. Wir baben gesehen, 
daB sie im Stroma von gut wachsenden Tumoren als nor male 
Elemente bleiben; bei Spontanheilung scheinen sie noch zu 
degenerieren und zu zerfallen. 

Ich m6chte gem kurz die merkwiirdigen, metachromatisch 
f&rbbare Granula enthaltenden Elemente, welche auf der Impf- 
stelle nach der Impfung mit abgetotetem Material (Fig. 27) und 
mit fremdartigen Carcinomen in Immunmfiusen vorkommen 
(Fig. 32 und 33), hervorheben. Ich w&re geneigt zu denken, 
daB einige (Fig. 27) nichts anderes als degenerierte Mastzellen 
sind (vergl. auch Fig. 15); daB die anderen (Fig. 32 und 33) 
gewohnliche groBe Lymphocyten sind, welche metachromatisch 
f&rbbare Granula von zerfallenen Mastzellen in ihren Korper 
aufgenommen haben. Dies wird wahrscheinlich durch die An- 
wesenheit in solchen Elementen nicht nur von metachro- 
matischen KQrnchen, sondern auch von Zellenresten (Fig. 33 c). 
Ob die in Mitose begriffenen Elemente (Fig. 32 c und 33 a), 
welche wieder metachromatische Kornchen besitzen, Mastzellen 
Oder Lymphocyten, welche die Granula aufgenommen haben, 
sind, scheint mir fast unmoglich, ohne andere angestellte Ver- 
suche, zu entscheiden. 

6) Die Fibroblasten. Sie scheinen in keiner direkten 
Beziehung mit der Immunit&tsbildung zu stehen und sind 
besonders von den gesunden Krebszellen gereizt. 

Wie aus den Untersuchungen fiber die Frfihstadien von 
gutwachsenden Carcinomen bei normalen M&usen hervorgeht, 
ist in diesen F&llen die Fibroblastenwucherung von einer 
angioblastischen Reaktion (Endothelzellensprossung — 
Bildung von neuen Gef&Ben) begleitet. 

Bei Impfungen derselben Carcinome bei 
Immuntieren bleiben die fibroblastische und 
angioblastische Reaktion aus. Die einzige mogliche 
Erkl&rung dieses Ph&nomens ist noch heutzutage die schon 
von Bashford und seinen Mitarbeitern (Royal Society Proc. 
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London B., Vol. 79, 1907; Zeitschr. f. Immunitfitsforschung, 
Bd. 1, Heft 4, p. 543) gegebene; die Verf. denken, daB die 
Aenderung der chemotaktischen Wirkung der Krebszellen auf 
die Gewebe (Bindegewebe und GefaBe) des Wirtstieres auch 
von einer aktiv erworbenen Veranderung der Gewebe des 
Wirtstieres selbst begleitet ist. 

Nach Impfungen von abgetdteten Carcinomzellen kommt 
wieder eine starke fibroblastische Reaktion vor. Es ist nicht 
mOglich, voriaufig eine Erkiarnng dieses merkwOrdigen PhS- 
nomens zu geben; man kann nur hervorheben, daB im Gegen- 
teilmitUebertragungenvongesundenlebendigen 
Elementen dieReaktion eine kQrzere Zeitperiode 
dauert und von fast keiner GefaBneubildung be¬ 
gleitet ist, eine solche tritt in kleinen Verhaltnissen nur 
viele Tage nach der Impfung der abge tote ten Zellen hervor, 
wenn die Vernarbungsphase schon eingetreten ist. 

7) Die anderen Bindegewebselemente (ruhende 
Wanderzellen, Riesenzellen usw.) scheinen, wie genflgend aus 
den Versuchen hervorgeht, nicht zur Krebsimmunitat Be- 
ziehungen zu haben; sie spielen eine Rolle nur bei den 
schlieBenden Vernarbungs- und Organisationsprozessen, welche 
eigentlich nicht viel von den von anderen Autoren bei ver- 
schiedenen Tieren untersuchten verschieden sind. 


Am SchluB dieser Arbeit ist es mir eine sehr angenehme 
Pfiicht, meinen respektvollen Dank dem Committee of the 
Imperial Cancer Research Fund fQr die Erlaubnis, in ihrem 
so vortrefflich eingerichteten Laboratorium zu arbeiten, aus- 
zudrGcken. Ich bin besonders dem Direktor des Labora- 
toriums, Herrn Dr. Bash ford, fQr das in so reichlicher 
Menge zu meiner VerfGgung gestellte Material und fQr die 
mir gebotene Gelegenheit, Experimente aller Art auszufQhren, 
dankbar. Den Assistenten des Laboratoriums, meinen Kollegen, 
Herrn Dr. Murray, Herrn Dr. Haaland, Herrn Dr. Rus¬ 
sell und Herrn Dr. Bowen, welche mir bei meinen Unter- 
suchungen sehr hilfsbereit gewesen sind, mochte ich auch 
meinen besten Dank aussprechen. 

S&mtliche Abbildungen von meinen Pr&paraten sind nach 
Zeichnungen von Herrn J. R. Ford verfertigt worden. 
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Erklftrung der Abbildungen. 

Fur alle Figuren giiltige Bezeichnungen. 


Carc.Z. = Carcinom zellen. 

Edk. = Endozellenkerne. 
Eofi.Lkc. = eosinophile Leukocyten. 
Ere. = Erythrocyten. 

Fbl. = Fibroblasten. 

L. = GefaBlumen. 

Xmc. = Lymphocyten 

3fk. = Makrophagen. 

3 / 2 . = Mastzellen. 


P. = Zerfallsprodukte von 
Zellen. 

Plz. = Plasmazellen. 

pl.Lkc. = polymorphkernige Leu- 

Kocyten. 

Rz. = Riesenzellen. 

ruA. TP*. = ruhende Wanderzellen. 

H 2 . == Wanderzellen. 


Alle Abbildungen stellen Carcinome oder Bindegewebselemente der 

Maus dar und sind mit Hilfe der Abbe - Zeissschen Zeichenkamera ge- 

zeichnet worden. Hohe des Arbeitstisches = 30 l / ? cm, Lange des Tubus 

= 160 mm. 

Tafel I. 

Fig. 1. Fibroblasten des normalen Bindegewebes. Alkohol- Azur, Obj. 
1,5 mm, Apochr. Zeiss, Apert 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 2. Elemente des normalen Bindegewebes. Methode wie Fig. 1. 
Obj. 2 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 3. Ruhende Wanderzellen des normalen Subkutangewebes, a, mit 
tiefblau gefarbten Komchen, b, c, d, e, ohne bestimmte Komelung. 
Methode und Vergrofierung me Fig. 2. 

Fig. 4. Lymphocyten des normalen Subkutangewebes. Methode und 
Vergrofierung wie Fig. 2. 

Fig. 5. Fettzelie des normalen Bindegewebes. Methode und Vergropening 
wie Fig. 2. 

Fig. 6. Eosinophile Leukocyten, polymorphkernige Leukocyten und 
Lymphocyten in der Nahe einer kleinen Blutung. Friihstadien 
von Carcinom 27 in normalen Mausen, 11 Tage nach der Ver- 
pflanzung. Zenker-Giemsa. Obj. 1,5 mm, Apochr. Zeiss, 
Apert 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 7. Bildung des neuen Stromas in Friihstadien von Carcinom 27, 4 Tage 
nach der Verpflanzung. Obj. 3 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, 
Komp.-Ok. 4. 

Fig. 8. Elemente des Stromas von gut entwickelten Carcinomen, Lympho¬ 
cyten und Erythrocyten in einer kleinen Stelle von lokaler Heilung, 
Carcinom 65. Zenker-Weigert-van Gieson. Obj. 1,5 mm, 
Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 9. Durchschnitt der ganzen Implantation des Carcinoms 27, 11 Tage 
nach der Verpflanzung, partielle Degeneration des Parenchyms 
und entsprechende Reaktion. Alk.-Polychromes-Methylenblau. Obj. 
35 mm, Apochr. Zeiss, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 10. Eosinophile Leukocyten, polymorphkernige Leukocyten und 
Lymphocyten bei Spontanheilung. Carcinom 65. Zenker- 
Giemsa. Obj. 2 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, Komp.-Ok. 6. 
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Fig. 11. 
Fig. 12. 

Fig. 13. 

Fig. 14. 

Fig. 15. 

Fig. 16. 

Fig. 17. 

Fig. 18. 

Fig. 19.) 
Fig. 20.} 

Fig. 21. 

Fig. 22. 

Fig. 23. 

Fig. 24. 


Tafel II. 

Bild der Spontanheilung. Ausfiihrliche Erorterung im Text. 
65 

Carcinom Alk.-Mbl. Obj. 4 mm, Apochr. Zeiss, Komp.-Ok. 6. 

Degenerierte Carcinomzellen, von Makrophagen umringt. 
32 

Carcinom Methode wie Fig. 11. Obj. 1,5 mm, Apochr. 

Di. A 

Zeiss, Komp.-Ok. 6. 


Plasmazellen und Lymphocyten in den Gefafiumgebungen bei 
Spontanheilung. Material und Methode wie Fig. 11, Vergrofierungen 
wie Fig. 12. 

Ueberwucherung des Stromas und plasma-zellulare Anhaufungen 
am Anfang der Spontanheilung, Borrel. Carcinom. Methode 
wie Fig. 11. Obj. 2 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, Komp.-Ok. 6. 

Degenerierte Mastzellen mit roter und blauer Kornelung. Spon¬ 
tanheilung. Material und Methode wie Fig. 11. Obj. 1,5 mm, 
Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Grofie charakteristische Makrophagen. Spontanheilung. Car- 
65 

cinom 24 q * Methode und VergroSerungen wie Fig. 15. 

Makrophagen, welche Zellenreste aufgenommen haben. Material, 
Methode und Vergrofierungen wie Fig. 15. 

Kiesenzelle, durch das Verschmelzen von Makrophagen entstanden. 
Material, Methode und VergroSerungen wie Fig. 16. 

92 

Fremdkbrperriesenzellen, Sarkom ^-g. Alk.-Az. Obj. 1,5 mm, 
Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Epithelialriesenzelle von einem Praparat von Haaland 
37 

Tumor Nur teilweise gezeichnet. Vergrofierung wie Fig. 19 

und 20. 

Neugebildete Kapillare, von Lymphocyten erfiillt. Spontanheilung. 
65 

Carcinom Alk.-Mbl. Obj. 3 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40 

Komp.-Ok. 6. 


Isolierte Plasmazellen im Fettgewebe. Aus einem Praparat von 
in grofien Entfernungen vom Tumor herausgeschnittenen Binde- 

Jensen 

gewebe. Spontanheilung —239^3—• Alk.-Az. Obj. 1,5 mm, 
Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 


Plasmazellen im Fettgewebe und im perivaskularen Raum. Material, 
Methode und VergroSerung wie Fig. 23. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



74 


C. Da Fano, 


Digitized by 


Tafel III. 

Fig. 25. Zur Erklitning der unbedeutenden Veranderungen des Binde- 
gewebes in der Nahe der Carcinomimplantation bei Krebsimmun- 
tieren. 4 Tage nach der Impfung eines Bruchstiickchens des 
Carcinoms 27. Alk.-Az. Obj. 2 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, 
Komp.-Ok. 6. 

Fig. 26. Hypertrophie und Vermehrung der Fibroblasten nach Impfung 
von abgetotetem Material: a) nekrotisches Gewebe, b) Fibroblasten - 

63 

wand. 2 Tage nach der Uebertragung von Carcinom gefroren 

und zerrieben. Methode wie Fig. 25. Obj. 3 mm, Apochr. Zeiss, 
Apert. 1,40, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 27. In Degeneration begriflene Mastzellen, (?). Material und Methode 
wie Fig. 26. Obj. 1,5 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.- 
Ok. 6. 

Fig. 28. Durchschnitt der ganzen Implantation von Flexner-Ratten- 
carcinom in Mausen. 7 Tage nach der Verpflanzung. Uebermafiige 
Ausbreitung der lymphocytaren Beaktion. Alk.-Az. Obj. 35 mm, 
Apochr. Zeiss, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 29. Durchschnitt der ganzen Implantation von Flexner-Ratten- 
carcinom in Mausen, die mit demselben Tumor immunisiert waxen. 
7 Tage nach der Impfung. Vollstandige Degeneration der 
Parenchymelemente. Reaktionsgewebe sehr wenig ausgebreitet, 
bestehend hauptsachlich aus polymorphkernigen Leukocyten und 
Makrophagen. Methode und Vergrofierung wie Fig. 28. 

Fig. 30. Plasmazellenanhaufung im Fettgewebe aus einem Praparat von 
in grower Entfemung von der Implantation herausgeschnittenem 
Bindegewebe. Impfung von Flexner- Ratten carcinom in Mause, 
11 Tage nach der Uebertragung. Alk.-Az. Obj. 1,5 mm, Apochr. 
Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Tafel IV. 

Fig. 31. Mitose in einer ruhenden Wanderzelle. Aus dem umliegenden 
Bindegewebe einer Implantation von Carcinom 285, 2 Tage nach 
der Uebertragung. Methode und Vergrofierung wie Fig. 30. 

Fig. 32. Grofie Fibroblasten und metachromatisch farbbare Granula ent- 
haltende Elemente aus der Nahe einer Implantation von Flexner- 
Carcinom, in mit demselben Tumor immunisierten Mausen. 2 Tage 
nach der Uebertragung. Zenker-Mbl. Vergroflerung wie 
Fig. 30. 

Fig. 33. Elemente mit metachromatisch farbbaren Granula, a) in Mitose, 
b) in Degeneration begriffen, c) mit einem zerfressenen polymorph- 
kemigen Leukocyten. Material, Methode und Vergrofierung wie 
Fig. 32. 
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Fig. 34. Zur Erklarung der Elemente, welche an der Peripherie der Im¬ 
plantation von Flexner-Rattenearcinom, in mit demselben 
Tumor immunisierten Mausen sich finden. a) innere Zone (aus 
Makrophagen bestehend), b) aufiere Zone (aus polymorphkernigen 
Leukocyten und Fibroblasten bestehend). 7 Tage nach der 
Uebertragung. Alk.-Az. Obj. 3 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,40, 
Komp.-Ok. 6. 

Fig. 35. Elemente (x) mit Az.-Granula (?); aus demselben Praparat. Obj. 
1,5 mm, Apochr. Zeiss, Apert. 1,30, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 36. Zur Erlauterung der Elemente, welche im Reaktionsgewebe nach 
Impfung mit Flexner-Rattencarcinom in normalen Mausen 
sich finden (Lymphocyten, Plasmazellen und sparliche Fibro¬ 
blasten), 2 Tage nach der Impfung. Methode und Vergrbfierung 
wie Fig. 34. 

Fig. 37. Ruhende Wanderzellen, die sich abgerundet haben. In der Um- . 
gebung einer Embryonenhautimplantation, 24 Stunden nach der 
Uebertragung. Borrel-Eisenhamatoxylin. VergroBerung wie 
Fig. 34. 

Fig. 38. Mitose in ruhenden Wanderzellen und vergroBerten Lympho¬ 
cyten. Material wie oben, 48 Stunden nach der Uebertragung. 
VergroBerung wie Fig. 34. 

Fig. 39. Zwei verschiedene Formen yon ruhenden Wanderzellen. Material, 
Methode und Vergropening wrie Fig. 34. 

Fig. 40. Wanderzellen in der Nahe der Embryonenhautimplantation. 
Material, Methode und VergroBerung wie Fig. 38. 

Fig. 41. Junges Narbengewebe aus der Wand einer Embryonenhaut¬ 
implantation in normalen Mausen, 8 Tage nach der Uebertragung. 
Methode und VergroBerung wie Fig. 38. 

Fig. 42. Plasmazellen aus der Wand einer Embryonenhautimplantation in 
normalen Mausen, 30 Tage nach der Uebertragung. Alk.-Az. Ver- 
grofierung wie Fig. 38. 

Fig. 43. Plasmazellen-Anhiiufungen im Subkutangewebe, 4 Tage nach 
der Impfung yon defibriniertem Blut, in mit Krebs immunisierten 
Mausen. Zenker-Mbl. VergroBerung wie Fig. 38 
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Nachdruck verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory, London Hospital.] 

Observations on the Wassermann reaction, with special 
reference to the influence of specific treatment upon it. 

By James McIntosh, M. D., 

Research Scholar of the Grocers Company. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Januar 1910.) 

In spite of the considerable attention which has been 
bestowed on the nature of the Wassermann reaction by 
numerous observers, one must admit that no very definite 
results have as yet been achieved. The same might equally 
well be said with regard to the nature of the active sub¬ 
stance in the syphilitic patient’s serum. The more im¬ 
portant theories which have recently been put forward con¬ 
cerning the nature of the reacting substance may be summed 
up much as follows: 

1) That the substance is a true anti-body produced by 
reaction of the tissue cells against the invading spirochaete 
(Wassermann). 

2) That it is a new type of substance with which we have 
until now been unacquainted — Reargine — (Citron). 

3) That the substance is a non-specific body produced 
as the result of cellular degeneration, and is not of the na¬ 
ture of an antibody at all (Levaditi). 

Although each of these views has certain points in its 
favour, the last is the one which appears to be gaining most 
adherents. It may, however, be pointed out that in the present 
state of knowledge it should not be forgotten that these are 
merely theories. 

The present research was made with the idea of ascer¬ 
taining in what way the reacting substance or substances in 
the sera of syphilitic patients differed in their physical prop¬ 
erties from certain known antibodies, and also what influence 
specific treatment had on the reaction. 

. The technique employed during the research differs only 
in a few details from Wassermann’s original method, and 
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is fully described in a former article. In this series of observ¬ 
ations, however, I found it more convenient to use an alco¬ 
holic extract of the dried congenital syphilitic liver instead of 
a watery extract. One gramme of the dried liver is taken 
and pounded in an agate mortar, then one cub. cent, of 
saline solution added, and a few minutes afterwards 30c.c. 
of absolute alcohol. After and interval of two days, the 
alcohol is poured off, and the extract is ready for use. If 
the liver be an active one, 0,1 c.c. of this alcoholic extract 
will usually be found to be sufficient as antigen. The degree 
of inhibition of haemolysis is proportional to the u -f” marks 
given in the various tables. Where any doubt existed, the 
degree of haemolysis was obtained by estimating the percent¬ 
age of haemoglobin present by means of von FIeischi’s 
haemoglobinometer, this being then compared with the control 
tube. 

Experiment I. March 20th, 1909. 

The serum used in this experiment was obtained from a case of 
congenital syphilis associated with ascites. Unless otherwise stated, the 
serum was inactivated by heating for half an hour at 56° C. The ascitic 
fluid, as well as the serum, was tested quantitively for the Wassermann 
reaction. The experiment consisted in observing the effects of heat at 
60 °C and 70 °C for half an hour, and the effect on the reaction of the 
passage of the serum through a collodion and a porcelain filter (Doulton). 
A quantity of the serum was also dialysed in a collodion sac. In each 
observation, 0,2, 0,1, 0,05 and 0,025 c. c. of the serum was tested. 

The following table gives the results obtained. 


Table I. 


Amount 

0,2 c. c. 

0,1 C.C. 

0,05 c.c. 

0,025 c. c. 

a) Serum 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

+++ 

b) Ascitic fluid 

+ + + + 

+ + + 

++ 

+ 

c) “Collodion” filtrate 

+ 

0 

0 

0 

d) “Porcelain” filtrate 

0 

0 

0 

0 

e) Serum heated at 60° C 

+ + + 

++ 

++ 

"f~ 

fl Serum heated at 70° C 

+ + 

+ 

0 

0 

g) Dialysed serum 

0 

0 

0 

0 


In the above experiments fairly stout collodion sacs were 
employed, as otherwise they would not withstand the 20m.m. 
of mercury pressure required to make the serum pass through. 
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With the exception of the dialysis experiment, g), the serum 
was diluted with an equal volume of saline solution (0,8%). 
The -j- marks, as stated above, are proportional to the inhi¬ 
bition of haemolysis. 

Experiment II. April 10th, 1909. 

This was really a repetition of Experiment I, except that the serum 
employed was obtained from a case of wellmarked secondary syphilis. The 
results corroborated those obtained above. 


Table II. 


Amount 

0,2 c. c. 

0,1 C. C. 

0,05 c. c. 

Serum 

++++ 

++++ 

++++ 

“Collodion” filtrate 

0 

0 

0 

“Collodion” residue 

++++ 

++++ 

++++ 

“Porcelain” filtrate 

0 

0 

0 

“Porcelain” residue 

++ + + 

++++ 

++++ 

Dialysed serum 

0 

0 

0 

Dialysed residue 

+++ 

+++ 

++ 


It was also found that the serum after half-saturation 
with ammonium sulphate, as Noguchi (14) has shown, no 
longer gave the Wassermann reaction even when the 
excess of ammonium sulphate had been dialysed out, while 
the clear fluid from a blister on the knee of a case of secon¬ 
dary syphilis gave a complete reaction. 

These experiments tend to show that the reacting sub¬ 
stance in the sera of syphilitic subjects, with regard tho the 
above mentioned chemical and physical agents, does not behave 
in exactly the same manner as most known immune bodies, 
for, according to Frouin (7), practically all amboceptors pass 
fairly easily through a collodion filter. This inability to pass 
through a collodion 1 ) or porcelain filter, would suggest 
that the molecule of the reacting substance is considerably 
larger than that of most true antibodies. On the other hand, 
the occurrence of the active substance in such serous exudates, 
as ascitic and blister fluids, is quite in accordance with what 
one finds in the case of most immune bodies. 

1) A similar result has been obtained by Mutermilch. Compt. 
rendu de la Soc. de Biol. Paris, T. 67, 1909, p. 125. 
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Experiment III. 

At present, a very large number of experimenters are of opinion that 
the antigenic action of congenital syphilitic liver is chiefly due to the 
presence of lipoids; others again are inclined to the view that the reaction 
is wholly due to the interaction of lipoids. Weil and Braun (21), 
however, have shown that congenital syphilitic liver rendered lipoid-free 
can still act as antigen. The following experiment was undertaken to see 
how far this is true. 

0,5 g of dried congenital syphilitic liver was pounded as finely as 
possible in an agate mortar, and then extracted for four days with several 
volumes of petrol. The petrol was then decanted, the residue allowed to 
dry, one part being then extracted with water and the other with alcohol. 
Neither of these extracts was coloured as they usually are, while the 
alcoholic extract gave only a slight opalescence when it was added to the 
saline solution. The power of these two extracts to act as antigene was 
compared with an alcoholic extract made from the same liver, but from 
which the lipoids had not been extracted. It was found that both the 
watery and the alcoholic extract made from the lipoid-free liver had consid¬ 
erable power as antigen, though they had considerably less power than 
the extract made in the same way from the liver before the lipoids were 
extracted, as is shown in the above table. 


Table III. 


Antigen 

Syphilitic 

serum 

Wassermann 

reaction 

Alcoholic extract 

0,1 

++ 

of petrol residue 

0.2 

+++ 

0,2 

0 

Waterv extract of 

°,1 

+ + 

petrol residue 

0,2 

+++ 

0,2 

0 

Unextracted anti¬ 

0,1 

++++ 

gen 

0,2 

++++ 

0,2 

0 


This, of course, must mean that there are substances, 
other than lipoids, in the syphilitic liver, which, in all proba¬ 
bility, play an important part in the Wassermann reaction. 

Another feature of the antigen is that, in certain instances, 
especially if it is dried, it loses to a considerable degree its 
power of fixing the alexine in presence of a syphilitic serum. 
One antigen, which originally was active in 0,2 c. c. of a wa¬ 
tery extract, was found after a period of more than two years 
to have lost at least half its former power. This is probably 
due to the fact that during this time the dehydrated molecules 
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of the active bodies (lipoids, etc.) had become changed in 
some way so that they were no longer soluble in water. The 
loss of power is not so marked if an alcoholic extract is 
made. However, hydrolising agents, such as glycerine, pro¬ 
duced only a slight increase in the power of the antigen. In 
the same way, I found extracts made with 10% of glycerine 
were very slightly stronger than the ordinary watery extract. 

Experiment IV. 

Experiments were also made to see what reaction injections of extracts 
of antigens elicited when injected into certain animals. Two rabbits were 
inoculated intraperitoneally with extracts made from congenital syphilitic 
liver, as follows; alcoholic extracts were made from ordinary dried antigen; 
the alcohol was then evaporated off, and the residue emulsified in normal 
saline. In this way, the injection of any albuminous material was prevented. 

The results obtained were not satisfactory in so far that 
the serum of one of the rabbits (Table IV, “A”), even after 
three injections at intervals of a week, only possessed the 
power of fixing the complement to a considerable degree, but 
not completely; the serum of the other rabbit (Table IV, “B”) 
showed this properties still less. Much stress cannot be laid 
on the first result, as the sera of some rabbits normally possess 
a slight anti-complement effect in the presence of syphilitic 
antigen. Perhaps, this method of extracting the antigen fails 
to extract in sufficient quantity the essential substances of the 
spirochaetes, such as the saline emulsions which Wassermann, 
Neisser and Bruck(20) used with such success in the case 
of monkeys. 

Table IV, July, 1909. 



Reactions 

0,2 

0,1 

0,5 

1. Rabbit injected A. 

+ + 

+ 

0 

2. Rabbit injected B. 

+ 

0 

0 

3. Rabbit control 

+ 

0 

0 

4. Rabbit control 

0 

0 

0 


Levaditi and Yamanouchi (10) are inclined to con¬ 
sider that the whole phenomenon of the Wassermann reaction 
is the result of a simple summation of the anti-complement 
effects of the lipoids in the antigen and those in the serum. 
Noguchi (14), on the other hand, has produced evidence to 
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show that there is no quantitative difference between the amount 
of lipoids present in normal and syphilitic sera, whether this is 
so or not, most agree that it is the lipoids that play the chief 
role, in the case of the antigen. 

Experiment V. 

The following experiment was made in order to ascertain whether any 
evidence could be obtained of any definite combination of a specific or se¬ 
lective nature between the antigen and syphilitic serum. 

In a series of test tubes, varying quantities of antigen were placed 
with the same amount of complement, and the anti-complementary power 
of the antigen was tested in the usual w r ay. In a second series of tubes, 
varying amounts of syphilitic serum were placed along whith a constant 
amount of complement, and the anti-complimentary power was tested. In 
a third series of tubes, the complete Wassermann reaction was made 
with different quantities of syphilitic serum, but with 0,1 c. c. of antigen 
constant. 

Table V. 


A. Anti-complementary power of antigen. 


Antigen 

0,05 

o,i 

0,15 

0,2 

0,25 

Complement 50 °/ 0 

0,1 

0,1 I 

0,1 

0,1 


Degree of inhibition of 
haemolysis 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + -} 
complete 


Table VI. 

B. Anti-complementary power of syphilitic serum. 


Syphilitic serum 

0,1 

0,2 

0,25 

0,35 

0,4 

Complement 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

Degree of inhibition of 
haemolysis 

0 

0 

0 

+ + 

+ + + + 


Table VII. 

C. Complete reaction. 


Antigen 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

Syphilitic serum 

0,05 

0,1 

0,2 

0,25 

Complement 

Inhibition of haemolysis 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

+ + 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 


If the reaction in C. was a mere summation of effects, then 
the anti-complimentary effects of 0,1 c. c. of the syphilitic serum 
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should be equal to 0,1 c. c. of antigen, but by looking at tables A 
and B, we see at once that this is not so, as it requires four 
times the amount of syphilitic serum to cause a complete 
inhibition of haemolysis, while only twice the amount of 
antigen is needed to produce a similar effect. This makes 
one inclined to think that there is some definite interaction 
between the active substances in the serum and those of the 
antigen. 

Such a reaction as the above is can be explained most 
readily on physico-chemical grounds. The active substance in 
the syphilitic patient’s serum, being present in the form of 
colloidal particles, reacts with the colloidal particles of the 
antigen to form by some physico-chemical reaction a complex 
which has a more powerful affinity for complement than has 
either of the reacting substances; but whether a precipitation 
occurs as part of the phenomenon or not is not of much impor¬ 
tance. It, therefore, does not matter whether the substance in 
the syphilitic serum is secreted by the tissue cells as a defence 
against the invading micro-organism, or whether it is a degen¬ 
eration product of the cells arising as the result of some fer¬ 
ment action; and besides, we do not know that the production 
of a substance in the later manner differs materially from what 
occurs in the former. The experiment of S i m o n e 11 i, in which 
he showed that the emulsion of a rabbit’s cornea, affected whith 
syphilitic keratitis, could be used as antigen, while a similar 
emulsion made from a normal cornea could not, tends to show 
that a syphilitic serum may possess, besides the substance 
which gives the Wassermann reaction, a specific syphilitic 
antibody. 

In addition to the cases previously examined 1 ) the fol¬ 
lowing series may be added. 


1) The following were the figures given in my article in the Lancet 
of May 20th, 1909, for 149 cases. 


Primary syphilis 27 cases 

Secondary syphilis 92 cases 

Tertiary syphilis 17 cases 

Para syphilitics 9 cases 

Congenital syphilis 4 cases 


20 positive 
78 positive 
10 positive 
9 positive 
2 positive 


or 74,2 °/ 0 
or 84 °/ 0 
or 58,9 7 0 
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Primary syphilis. In this series, 10 cases were ex¬ 
amined, of which 8 gave positive reactions, or 80 °l 0 ; this figure 
is slightly higher than was obtained in a previous series. This 
is no doubt due to the cases being fewer in number. 

Secondary syphilis. The important feature in these 
cases was that practically every case with definite lesions gave 
a positive reaction; in all, 52 cases were examined, and of 
these, 43 reacted positively, or 82,6 per. cent. Of 21 cases of 
early secondary syphilis, all reacted positively. So that the 
actual period of the disease has a considerable influence 
on the reaction. The same must be said with regard to 
the influence of treatment; this, however, will be discussed 
later on. 

Tertiary syphilis. Only 8 cases were examined, all 
of which had symptoms more or less recognisable as being of 
a syphilitic nature, and all gave a positive reaction. The sera 
from three cases of congenital syphilis with definite lesions 
reacted positively. Positive reactions were also obtained with 
the sera from a case of locomotor ataxia, and from'a case of 
Charcot’s disease. Besides the control sera examined, the 
sera of 5 cases of acute lobar pneumonia were examined; one 
gave a doubtful reaction, and all the others were negative. 
Bayly (1), however, found that 11 cases of acute pneumonia 
gave positive Wassermann reactions. The Wassermann 
reaction must be considered for all practical purposes as being 
a specific reaction; where the reaction fails from .this point of 
view is in Yaws, Leprosy, and Sleeping Sickness. In the 
case of Yaws, Blumenthal (2), and Bruck and Stern 
(3) showed this disease could not be distinguished from syphilis 
by this reaction, while Eitner (5), Wechselmann and 
Meier (22), and Slatin6anu and Dani61opolu (19) have 
shown that above 80% of Leprosy cases give the Wasser¬ 
mann reaction. In the case of sleeping sicknes, the obser¬ 
vations of Hartch and Jakimoff (8), and Schilling and 
Hoesslin(17), show that in this disease a positive Wasser¬ 
mann reaction is usually present. In support of this it may 
be said that rabbits inoculated experimentally with trypanosomes 
develop a Wassermann reaction (Landsteiner, Mtiller, 

6 * 
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aDd Poetzl, 9). With regard to scarlet fever, it is now 
generally recognised that positive results are obtained only 
when too stroong or too old an antigen is used. 

But the Wassermann reaction has already proved its 
great value, not only from a clinical or diagnostic point of 
view, but also from a pathological standpoint. The sera from 
several post-mortem cases were examined; amongst them were 
6 cases of meso-aortitis, of which 5 gave positive reactions. 
This is very interesting, as these lesions have long been 
supposed to be of a syphilitic origin, though it has only been 
in the last year or two that the relationship of syphilis to 
these lesions has been firmly established, by the finding of 
the spirochaeta pallida in the lesion Schmorl(18), Reuter 
(16) and Wright and Richardson (23), and the presence 
of a positive Wassermann reaction in these cases (F r a n k e 1 
and Much 6), and Citron (4). 

The cases were as follows: 


6 Aortic aneurysm, with meso-aortitis 5 positive 
1 Fibrosis of testicle positive 

1 Fibrosis of liver (child) positive 

No spirochaetes found 

1 Fibrosis of spleen (child) positive 

1 Pemphigus (child) negative 

1 Valvular degeneration positive 

1 Marasmuus negative 


b) Influence of treatment on the Wassermann 

reaction. 

Some time ago I said that no definite opinion could very 
well be given with regard to the influence of specific treatment 
in the Wassermann reaction, though the reaction in a con¬ 
siderable number of cases does appear to become less marked 
when the period of treatment has been completed, as in the 
majority of cases the reaction does not disappear even when 
we consider the patient has had sufficient treatment. 

Several writers still doubt whether specific treatment has 
any influence at all, but, on the other hand, many are in¬ 
clined to believe that treatment has a beneficial influence in 
a large number of cases. Citron (4) found that 81% of 
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his untreated cases gave positive reactions, whereas 65% of 
the treated cases reacted positively; Bruck and Stern found 
that 29,5 % of treated cases reacted positively, while M fl 11 e r, 
who tested some 29 cases before and after treatment, 
found that 60% showed no change in regard to the degree 
of reaction. Pfirckhauer (15) after a careful examination 
of a large number of cases, stated that the percentage of 
negative results was proportional to the amount of treatment 
given. 

The following conclusions are drawn from the whole 
series of cases examined by me up to the present time, the 
analysis including the cases previously published (12). 

In all 38 cases of primary syphilis, have been examined, 
The results obtained, do not show any appreciable difference 
between the cases which had received a certain amount of 
treatment and those which had not been treated. This is what 
we might look for, as the treatment cannot be expected to 
effect much change in so short a period. The degree of the 
reaction in primary syphilis is, as I pointed out previously, 
dependent chiefly on the lenght of time the infection has 
lasted; in secondary syhilis, however, things are different as 
the following table of 160 cases show. 


Statistics of secondary cases. 


Stage 

Treatment 

No. of 
Cases 

Posi¬ 

tive 

Nega¬ 

tive 

Percentage 
of positive 
results 

Percentage 
in year 
groups 

n. 

None 

19 

18 

1 

95,0 



Irregular 

11 

9 

2 

81,8 



1— 3 months 

24 

24 

0 

100,— 

Q1 K 


3- 6 ,, 

27 

23 

4 

84,2 

— yi,o 


6- 9 

14 

13 

1 

92.8 



9—12 

11 

10 

1 

90,9 



12—15 

11 

6 

5 

54,5 



15-18 

9 

5 

4 

55,6 

I 2nd year 


18—21 

3 

2 

1 

66,7 

[—55,8 


21-24 

11 

6 

5 

54,5 

) Q f 


24 and over „ 

10 

3 

7 

30,— 

i 3rd year 


36 and over „ 

10 

3 

7 

30,- 

j 30? 
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The above table shows that there is a more decided 
falling off in the percentage of positive results obtained, the 
longer the cases have been under treatment This diminution 
does not become marked till the second year of treatment 
has been entered on, after which a steady fall takes place, 
till by the end of the second year, the figure for positive 
results has fallen as low as 30 %• The percentage of positive 
results for the whole period of the first year of treatment is 
91,5 %, that for the second year, 55,8 °/ 0 , while afterwards, 
as we have seen, it is only 30 %• In the above table no 
discrimination is made between cases which have symptoms 
and those which have not. But between tho cases which 
were undergoing their first year of treatment and which 
possessed no symptoms, and those which had symptoms, 
there is practically no difference in the results; while if 
we take those latent cases which have been treated for 
periods varying from 18 months to 3 years, we find that 
of 19 such cases 3 reacted positively, or 21 %. It was also 
noted that if primary cases were put on mercury very 
early, the reaction, even after some months had elapsed 
since infection took place, never appeared to become a com¬ 
plete one. 

Some of the cases under treatment were examined at 
intervals, but as, in most cases, the intervals were short, one 
could not expect much difference between the results ob¬ 
tained; and this is just what was the case. 


Stage 

Observation 

Number 

Interval 

Symptoms 

Duration 
of infect. 

Degree of .Reaction 

1st exam. 

2nd exam. 

n 

207 

5 months 

Yes 

14 months 

++++ 

+ + + + 

ii 

45 

7 „ 

Yes 

9 „ 

++++ 

++++ 

h 

243 

2 „ 

Slight 

5 „ 

++++ 

++++ 

n 

206 

6 „ 

Slight 

7 „ 

++++ 

+++ 

ii 

193 

7 ,, 

No 

9 „ 

++ 

4-4* 

in 

217 

6 „ 

No 

7 years 

+++ 

++ 

n 

271 

2 „ 

No 

14 months 

++++ 

++ 

hi 

104 

9 „ 

Yes 

11 years 

++++ 

++++ 

in 

206 

6 „ 

Yes 

9 months 

++++ 

++++ 

n 

145 

2 „ 

Yes 

6 „ 

+ 

+ 

n 

56 

5 „ 

Yes 

5 years 

++++ 

++++ 


-f+ -f + complete reaction, + + + partial reaction. 
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In order to determine whether a strict quantitative 
Wassermann test would throw any additiooal light, the sera 
of a good many of those cases were also examined quanti¬ 
tatively ; 0,2 c. c., 0,1 c. c. and 0,05 c. c. of the serum was 
examined in a series of tubes for the reaction. Several 
methods have been devised by which it is possible to make 
a quantitative Wassermann reaction, some making use of 
varying amounts of complement (McKenzie, 11), others 
again varying both complement and antigen (Zeissier, 24). 
But if one uses the maximum amount of antigen, the simplest 
plan seems to be to vary the serum which is to be examined. 
This examination, however, does not give any more information 
than is obtained by using 0,2 c. c. of serum, and if the reaction 
is not complete, estimating the degree of haemolysis by means 
of a haemo-globinometer. This is probably due to the fact 
that a large number of cases of syphilis give a complete 
Wassermann reaction only when 0,2 c. c., or 0,1 c. c. of 
their serum is used, so that whenever a serum begins to lose 
some of its anti-complement effects this at once becomes 
apparent even when 0,2 c. c. of the serum is made use of in 
the test. 

Table. 

Quantitative examination of treated syphilis cases. 


Stage 

Ob- 

serration 

Number 

Duration 

of 

infection 

Sym¬ 

ptoms 

Reaction 

Result 

0,2 

0,1 

0,05 

n 

323 

3 years 

No 

±? 

0 

0 

negative 

n 

324 

2 „ 

No 

±? 

0 

0 


ii 

309 

2 months 

No 

+ + 

0 

0 

positive 

ii 

311 

8 „ 

Yes 

+ + 

0 

0 


ii 

312 

9 „ 

Yes 

+ + + + 

++ 

+ 


ii 

300 

10 „ 

Yes 

+ + + + 

++ 

0 

u 

h 

301 

2 years 

No 

+ + 

+ 

0 

ft 

ii 

297 

10 months 

No 

+ + + + 

++++ 

— 

tt 

n 

296 

2 years 

No 

+ + 

+ 

0 

ft 

ii 

295 

2 „ 

No 

+ + + + 

+ + 

0 

tt 

Cong. syph. *) 

285 

4 months 

Yes 

+ + + + 

! + + + + 

+ + 

tt 

III 

276 

5 years 

No 

+++ + 

+ + + + 

++++ 

tt 

n 

275 

6 weeks 

Yes 

+ + + + 

+ + + + 

++ 

tt 

n 

272 

16 months 

Yes 

+ + 

+ 

0 

tt 

Cong. syph. *) 

170 

4 „ 

Yes 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

ft 


1) Untreated. 
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It, therefore, appears that specific treatment does favour¬ 
ably influence the Wassermann reaction, but this change 
in the reaction does not become apparent before the second 
year of treatment has been entered on, and then only after 
all symptoms have been gone for some time. Of course, in 
a small number of cases one finds that the reaction disappears 
sooner than this, but again there are certain cases which have 
been well treated and in which the reaction persists even for 
years after all signs of the disease have been absent for a 
long time. I found that several such reactions as the above 
persisted in spite of renewed specific treatment. Another type 
very similar to the above, with regard to the persistence of 
the reaction in spite of treatment, is where the patient has 
had a very severe attack of the disease, but at the time of 
examination has no active symptoms, the only signs of his 
former infection being perhaps some slight paresis of certain 
muscles, or some such similar disability. Two such cases, 
which had undergone treatment persistently for several years, 
gave strong positive reactions. Yet another group resembling 
this type is that of those cases of congenital syphilis which 
continue to give the reaction for many years after all signs 
of any active disease have passed off. What the exact inter¬ 
pretation of these results may be is certainly not very clear. 
But, if the spirochaetes have been got rid of or have been 
rendered inactive by the specific treatment, of course, one 
may say that there is no longer anything present in the human 
organism to stimulate the production of anti-bodies, or that 
there is no longer any production of the fat ferment which 
causes the disintegration of the tissue cells, and to leads to 
the production of the active substance. The fact that cases 
treated as early in the disease as possible often do not develop 
a complete reaction supports these views, as in the one case 
only a small amount of antigen is present, while in the other 
there would never have been any great production of the 
ferment On the other hand, the persistence of the reaction, 
in spite of vigorous treatment, is much more difficult to 
explain. Perhaps, the spirochaete, or some intermediate form, 
has accustomed itself to the antibodies secreted against it, or 
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to the specific medicament, as certain protozoa are known to 
have the power of doing. If the latter be true, then a change 
of the specific employed should be sufficient to effect a cure. 
But as we possess very little information as yet concerning 
the nature of the substance or substances in syphilitic serum 
which bring about the Wassermann reaction, it is perhaps 
a little premature to duscuss such points. 


For clinical and pathological material, I have to express 
my great indebtedness to Dr. F. J. Smith and Mr. Russell 
Howard of the London Hospital, Dr. A. Malcolm Simpson 
of St. Peter’s Hospital, and Dr. H. M. Turnbull, Patho¬ 
logical Institute, London Hospital. I must also thank Dr. 
Bulloch for his kindly interest and help during the course 
of the work. 


Zusammenfassung. 

1) Unter gewissen physikalischen Bedingungen verhalten 
sich die in syphilitischen Seris vorkommende aktive Sub- 
stanz oder Substanzen nicht wie die Mehrzahl bekannter 
AntikSrper. 

2) Die komplementbindende F&higkeit des Komplexes 
(Antigen -f- syphilitisches Serum) ist grofier als die Summe 
der bindenden Fahigkeiten dieser zwei Substanzen einzeln 
genommen. 

3) Praktisch betrachtet, gilt die Wassermannsche 
Reaktion als ein definitives Symptom der Syphilis. 

4) Die antisyphilitische Behandlung soli mdglichst rasch 
und aktiv angestellt werden, und zwar sobald als der Prim&r- 
affekt erkannt ist. 

5) In der Mehrzahl der Falle ilbt die antisyphilitische 
Behandlung einen ziemlich hohen EinfluB auf die Reaktion. 
Dieser EinfluB wird spat bemerklich, in dem zweiten Jahre 
der Behandlung, und tritt nur dann auf, wenn alle Symptome 
wahrend einer ziemlich langen Zeit verschwunden sind. 
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Naclidruck verboten, 

[Aus dem Pathologischen und Bakteriologischen Institut der 
Landeskrankenanstalt in Czernowitz (Vorstand: Pros. Dr. 

H. Raubitschek).] 

TJeber das PrSzIpItationsvermSgen pflanzlicher 
ElwelBstoffe. 

Von Dr. U. Wilenko. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Januar 1910.) 

Bei n&herem Studiura der AntikSrper ist beobachtet 
worden, daB scbon normale Sera die Ffihigkeit haben, den 
Immunseris Bhnliche Reaktionen auszulbsen. Der Zu- 
sammenhang zwischen den Iramunreaktionen und denen nor- 
maler Sera ist noch lange nicht gekl&rt. Auf Grund der 
Ehrlichschen Theofie wird angenoramen, daB AntikSrper 
physiologisch schon im normalen Tier vorhanden sind, die 
Immunisierung verursacht nur eine Vermehrung der vorhan- 
denen AntikOrper; demgegenflber stehen Beobachtungen anderer 
Forscher [R. Kraus (1), Landsteiner und Reich (2), 
P. Th. Mtiller (3)], die auf Grund ihrer Versuche zeigen 
konnten, daB prinzipielle Unterschiede zwischen normalen und 
Immunseris bestehen, die sich unter anderem in der grdBeren 
Spezifitfit und Affinit&t der Immunsera BuBern. Gs scheinen 
sich daher bei der Immunisierung neue Kdrper zu bilden, 
die irn Wesen neue Eigenschaften aufweisen. 

Es ist deshalb verstBndlich, daB das Studium der Sera 
normaler, unvorbehandelter Tiere von groBem Interesse fflr 
die Immunit&tslehre ist. Die Arbeiten fiber biologische Normal- 
reaktionen betreffen hauptsBchlich das Gebiet der HBmolyse 
und Agglutination. Viel weniger wurde die Normalpr&zipi- 
tation studiert. Niederschlagsbildungen bei Vermengung von 
Normalseris und Bakterienfiltraten sind bisnun nur von 
H o c k e (26) in manchen Fallen beschrieben worden. Das 
h&ufige Ausbleiben der Reaktion fhhrt Kraus auf den 
geringen Gehalt der pr&zipitablen wie auch' prazipitinogenen 
Substanz der Komponenten zurflck. Dagegen gelang es 
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Kraus (4) zuerst, Niederschlfige bei Vermengung zweier 
Normalsera zu beobachten. Hfihnerserum und Taubenserum, 
Ziegenserum init Kaninchenserum und Hundeserum geben 
manchmal Niederschlfige. Ebenso konnte Noguchi (5) an 
Kaltblfiterseris zeigen, daB heterologe Fischsera, in be- 
stimmter Menge zusammengebracht, Prfizipitate geben. Ge- 
legentlich meiner Untersuchungen fiber Kotprfizipitine habe 
ich beobachtet, daB normale Menschensera, die lfingere Zeit 
gelagert haben, mit normalem Kaninchenserum zuweilen 
Niederschlfige bilden. 

Vielleicht gehort auch im engeren Sinne in das Gebiet 
der Normalprfizipitation die Erscheinung, daB viele Phyto- 
toxine mit Normalseris unter Niederschlagsbildung reagieren. 
Kraus (6) war auch der erste, der den EinfluB von pflanz- 
lichen EiweiBkorpern auf Normalsera beobachtet hat. Nach 
Kraus hat Ricin die Ffihigkeit, manche Serumarten zu prfi- 
zipitieren. Gelegentlich dieser Versuche konnte Kraus zeigen, 
daB nur Sera derjenigen Tiere mit Ricin Niederschlfige geben, 
deren Blutkorperchen durch Ricin agglutiniert werden [eine 
Beobachtung, die auch von v. Eisler und v. Portheim (12) 
gemacht wurde]. Diese Beobachtung ist nur die weitere Be- 
stfitigung seiner Auffassung fiber die Prfizipitationsvorgfinge; 
und so konnte Kraus (7) bei seinen Untersuchungen fiber 
Bakterienprfizipitine (Bact. coli) behaupten, daB, „wo spezifische 
Agglutination, dort spezifische Niederschlfige“. Niederschlfige 
beim Mischen von Serum und Ricin oder Abrin hat auch 
Jakoby (8) beobachtet In den letzten Jahren finden wir 
nur zerstreute Angaben fiber Niederschlagsbildung in Normal¬ 
seris durch Phytalbumine. So beobachtet Hellin (9) Nieder¬ 
schlfige bei der Mischung Pferdeserum -f- Abrin, wfihrend es 
Lau (10) nicht gelungen ist, in Ascitesflfissigkeit mit Ricin, 
Abrin oder Krotin Prfizipitate hervorzurufen. Die Ursache 
der negativen Reaktion lag vielleicht in Verwendung von 
nicht entsprechenden Mengen beider Flfissigkeiten, da ein posi- 
tiver Ausfall der Reaktion wesentlich von den verwendeten 
Quantitfiten abhfingt, wie dies auch aus den nachfolgenden 
Tabellen hervorgeht. Landsteiner und Raubitschek (11), 
die die hfimagglutinierende Eigenschaft verschiedener Pflanzen- 
extrakte (Bohnen, Erbsen, Linsen, Wicken) fanden, stellten ge- 
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legentlich auch PrSzipitationsversuche mit mehreren Seris auf; 
so gab Bohnenextrakt in der Menge 1,0 mit Pferdeserum resp. 
Hiihnerserum stSrkere oder schwache Niederschiage, eventuell 
Trflbungen bis zur Verdiinnung der Sera 1:10. In ahn- 
licher Weise konnten v. Eisler und v. Portheim (12) die 
prazipitierende Eigenschaft von Datura stramonium nach- 
weisen. 

* Systematische Untersuchungen flber das Prazipitations- 
vermOgen der Phytalbumine wurden bisnun nicbt vorgenommen. 
Bei dem groBen theoretischen Interesse, daB das Phanomen 
einer Normalprazipitation in sich birgt, habe ich auf Anregung 
des Herrn Pros. Dr. Raubitschek dieseFrage naher studiert. 
Tabelle I gibt eine genaue Uebersicht flber das Verhalten 
einiger bekannten Phytagglutinine zu verschiedenen Seris. 
Alle verwendeten Sera gaben Niederschiage mit Ricin, Abrin, 
Bohnen und Krotin. Am starksten, sowie auch in den groBten 
Verdflnnungen reagieren Vogelsera (Enten-, Gans-, Hflhner- 
serum), wenn auch eine SpezifitSt in gleicher Weise, wie bei 
der Hamagglutination, bei der Prazipitation kaum zu be- 
obachten ist. Andererseits reagiert am schwachsten das Kalt- 
blflterserum (Karpfen). Die Zeit des Entstehens des Prazi* 
pitates war verschieden. Bei einigen Seris — und hier haben 
wieder den Vorrang die Vogelsera — trat eine Trubung schon 
nach 2—3 Minuten auf, wahrend kurze Zeit spater ein deut- 
licher Niederschlag zu beobachten war. Bei anderen Seris 
wieder bedurfte es langere Zeit, bis ein Niederschlag sich 
gebildet hat. 

Am auffallendsten ist die Tatsache, daB bei Verwendung 
von unverdflnntem Serum bei manchem Hamagglutinin kein 
Prazipitat entsteht (Hemmung der Niederschlagsbildung durch 
das Serum), trotzdem der Niederschlag im Serum fast un- 
loslich ist. Die Behauptung Eisenbergs (22) fflr die Immun- 
prazipitation, daB der UeberschuB des Prazipitinogens das ent- 
standene Prazipitat auflost, konnte ich bei Normalprazipitinen 
nicht bestatigen, da eine Auflflsung des gewaschenen Prazi- 
pitates nur teilweise eintritt, wahrend dieselbe Serummenge, 
beim Versuch angewendet, die Niederschlagsbildung aufhebt. 

Es ist interessant, bei Krotin auf die Inkongruenz der 
Prazipitation und Agglutination hinzuweisen. Wie von mehreren 
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Seiten beobachtet wurde, wirkt Krotin auf Kaninchenblut- 
korperchen nur hSmolytisch, ohne sie zu agglutinieren. Das 
PrSzipitationsvermSgen gegen Kaninchenserum ist trotzdera — 
ahnlich dem anderer Phytalbumine — vorhanden 1 ). 

Es erschien deshalb aussichtsvoll, zu untersuchen, ob 
nicht noch audere EiweiBkdrper pflanzlicher Provenienz mit 
Tierseris unter NiederschlagsbilduDg reagieren. Zu diesem 
Zwecke wurden Extrakte aus Hafer und Mais in ahnlicher 
Weise hergestellt wie es Landsteiner und Raubit- 
schek(ll) beschrieben haben. Die Extrakte reagierten neutral. 
Die ublichen EiweiBproben zeigten im filtrierten Extrakt das 
Vorhandensein von EiweiBkdrpern an. Auch die Mais- und 
Haferextrakte reagierten — wie aus Tabelle I hervorgeht — 
mit alien Seris unter Niederschlagsbildung; allerdings scbeinen 
sie schwacher aktiv zu sein. Es ware daher mbglich, 
daB es sich urn eine allgemeine biologische Re- 
aktion handelt, die sich darin auBert, daB pflanz- 
liche EiweiBkdrper, mit tierischen zusammen- 
gebracht, unter Niederschlagsbildung reagieren. 
Wenn es mit einem oder dem anderen Samenextrakt zuweilen 
nicht gelingt, in einem Serum Niederschlage hervorzurufen, 
so dilrfte das dem geringen Eiweifigehalte des Extraktes 
— und somit der verwendeten Methodik, wie ich mich tlber- 
zeugen konnte — zuzuschreiben sein. 

Ueberdies geht aus diesen Versuchen hervor, daB den 
EiweiBkdrpern eine wichtige Rolle beim Zustandekommen der 
Reaktion zufallt 2 ). Es war deshalb naheliegend auch andere 
tierische EiweiBkorper in demselben Sinne zu prfifen. Zu 
diesem Zwecke wurde Hamoglobin (selbst dargestellt, sowie ein 
Mercksches Praparat), Albumen aus Menschenblut und Eiern 
(Merck) geprflft. Es traten, wenn auch nur in schwachen Ver- 
dflnnungen, Niederschlage auf. 

1) Demnachst soli auf dieses Phanomen von Dr. Raubitschek 
und mir niiher eingegangen werden. 

2) Die Ansicht Elfstrands, dafi der Alkaligehalt des Serums die 
Reaktion verursacht, steht mit diesen Versuchen nicht im Einklang. Auch 
den Niederschlag als bakterielle Triibung zu betrachten, entspricht nicht 
den Tatsachen, zumal da sich der Niederschlag oft in einigen Minuten 
bildet und die Kontrollen stets klar bleiben. 
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Tabelle n. 



Ricin 

Abrin 

Bohnen 

NaCl 


Albumen aus 






Blut 

1 com 

1 ccm 

1 ccm 



1-proz. Losung 






1,0 

Nied. 

Nied. 

Nied. 

klar 

Phytalbumen -f 

0,1 

fein. Nied. 

» 

Triibung 

yy 

Naa = klar 

0,025 

klar 

deutl. Sp. 

klar 

yy 


0,006 


Spuren 

” 

yy 


Albumen aus 

i 





Eiern 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 


1-proz. Losung 



Nied. 



1,0 

fein. Nied. 

Nied. 

klar 


0,1 

klar 

klar 

st. Triib. 

yj 


0,015 


ji 

leichte Tr. 

yy 


Hamoglobin 






(Merck) 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 


1-proz. Losung 


Nied. 




1,0 

Nied. 

Nied. 

klar 


0,1 

klar 

klar 

klar 

# 


0,025 

i) 

jj 

yy 

. 



Es war nun interessant zu eruieren, wie sich EiweiB- 
abbauprodukte (Albumosen) gegenilber Phytalbuminen ver- 
halten. Zur Verwendung kam Pepton Witte in 10-proz. 
LSsung mittels Lackmus auf neutrals Reaktion eingestellt. 
Es ist mehrfach gelungen, Pr&zipitate zu erhalten 1 ). 

Eine weitere Tatsache, fur die eine Erklarung noch feblt, 
ist eine Niederschlagsbildung bei Vermengung 
zweier Phytalbumine. 


Tabelle III. 



Ricin 

1 ccm 

Abrin 

1 ccm 

Mais 

1 ccm 


Bohnen 1 ccm 

Nied. 

Nied. 

klar 

andere Phytalbumine, zu- 

Ricin 1 ccm 

klar 

liar 

Nied. 

sammengemischt, bleiben klar. 


Ich habe auch die Komplementablenkungsmethode zur 
Bestfitigung der Prizipitatbildung herangezogen. Wie aus 


1) Inwieweit diese Beobachtung mit der Afflnitat, die die Phyt¬ 
albumine zu Peptonpraparaten iiberhaupt zeigen [Landsteiner und Rau- 
bitschek (13), Raubitschek (14)], in einem engeren Zusammenhang 
zu bringen ware, muBten weitere Untersuohungen lehren. 
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der Tabelle IV hervorgeht, absorbiert tats&chlich Mais und 
Ricin mit Meerschweinchenserum zusamraengebracbt Koinple- 
ment Diese Versuche stehen in vollem Einklang mit Be- 
obachtungen von Landsteiner und Stankovic (15), die 
gezeigt haben, daB Rinderserum mit Abrin vermengt die F&hig- 
keit gewinnt, Komplement zu absorbieren. Der enge Zusammen- 
hang zwischen Niederschlagsbildung and Komplementablenkung, 
der bei der spezifischen Pr&zipitation von Gen gou (16) 
sowie von Moreschi (17) beobachtet wurde, kommt auch 
bei Normalpr&zipitinen zum Vorschein. 


Tabelle IV. 


Kom piemen tablenkungsversuch. 




Entnom¬ 

mene 

Menge 

Ambo- 

zeptor 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Resultat 

1 ccm Ricin -f- 1 ccm Meer¬ 
schweinchenserum 


0,2 

0,005 

1,0 

Ablenkung 

1 ccm Ricin -f 0,2 ccm Meer¬ 
schweinchenserum 


0,6 

0,005 

1,0 


1 ccm Ricin + 1 ccm phys. 
NaCl 

o 

0,2 

0,005 

1,0 

keine Lyse 

1 ccm Ricin + 0,2 ccm phvs. 
NaCl 

t>- 

CO 

1 

a 

0,6 

0,005 

1,0 

ff V 

1 ccm Maisextrakt + 1 ccm 
Meerschwein chenserum 

0,2 

0,005 

1,0 

Bindung 

1 ccm Maisextrakt + 0,2 ccm 
Meerschweinchenserum 

Q 

a 

p 

0,6 

0,005 

1,0 

if 

1 ccm Maisextrakt -j- 1 ccm 
phys. NaCl 

■4-3 

GQ 

0,2 

0,005 

1,0 

keine Lyse 

1 ccm Maisextrakt + 0,2 ccm 
phys. NaCl 

si 

0,6 

0,005 

1,0 

>> >7 

1 ccm Ricin 


_ 

— 

1,0 

yy yy 

1 ccm Maisextrakt 


— 


1,0 

yy yy 

1 ccm phys. NaCl -f 1 ccm 
Meerschweinchenserum 


0,2 

0,005 

1,0 

Hiimolyse 

1 ccm phys. NaCl + 0,2 ccm 
Meerschweinchenserum 


0,6 

0,005 

1,0 

yy 


Die Menge des gebrauchten Ambozeptore entsprach der zweifach 
komplett losenden Dose. Das Meerschweinchenserum wurde sowohl zur 
Reaktion mit Ricin als auch als Komplementtrager verwendet. Demnach 
entspricht die entnommene Menge in alien Rdhrchen 0,1 Komplement. 
Alle Rdhrchen waren auf gleiches Volumen bis 3 ccm mit phys. NaCl 
gefiillt. Die Beobachtungszeit dauerte 2 Stunden Brutkammer und die 
Nacht hindurch im Eiskasten. 
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An dieser Stelle erscheint es nicht unpassend auf Hem- 
mungen, die ich bei NormalprSzipitinen beobachtet habe und 
auf die schon frfiher hingewiesen wurde, n&her einzugehen; 
in mancher Hinsicht vielleicht sind sie den Hemmungen bei 
ImmunprSzipitinen Shnlich. Bei ImmunprSzipitinen wird im 
allgemeinen eine spezifische und nicht spezifische Hemmung 
unterschieden. Die spezifische Hemmung kann auf zweifacbe 
Weise entstehen, entweder durch Zusatz eines bei 80° C er- 
hitzten Immunserums zur Mischung Antigen-Antikorper oder 
durch UeberschuB der prSzipitinogenen Substanz. Die Hem¬ 
mung im ersten Falle ffihren Kraus und Pirquet (18) auf 
Grund ihrer Untersuchungen fiber BakterienprSzipitine auf 
PrSzipitoide zurfick. Nach den genannten Autoren soil nSm- 
lich beim ErwSrmen von Immunserum das PrSzipitin die ergo- 
phore Gruppe verlieren, wShrend die haptophore Gruppe er- 
halten bleibt. Diese verSnderten PrSzipitine — PrSzipitoide — 
zeichnen sich durch grfiBere AffinitSt zur prSzipitinogenen 
Substanz aus als das aktive Immunserum, und besetzen die 
Rezeptoren der prSzipitinogenen Substanz. 

Auch Mfiller (19) zeigte in seinen Versuchen mit Lakto- 
serum eine hemmende Wirkung des lSngere Zeit auf 70 0 erhitzten 
Laktoserums. Er behauptet — Shnlich Kraus und Pirquet 
— daB die zymophore Gruppe im Sinne der Ehrlichschen 
Theorie verloren geht, wShrend die haptophore Gruppe erhalten 
bleibt und sich mit dem PrSzipitinogen verbindet. Pick (20) 
dagegen behauptet, daB beim ErwSrmen des Immunserums 
eine neue koagulinhemmende Substanz unabhSngig vom Ko- 
agulin entsteht. In der letzten Zeit beschSftigten sich Welsh 
und Chapmann (21) mitHemmungsvorgSngen durch erhitztes 
Immunserum. Sie immunisierten Kaninchen mit Hfihner-, 
StraufieiweiB und Pferdeserum und gewannen so Immunsera, 
die nach 30 Minuten langen Erhitzen auf 75° hemmende Eigen- 
schaften aufwiesen; 0,03 inaktiven Serums hemmt die Wirkung 
von 0,1 ccm unerhitzten Serums. Sera, die 10 Minuten auf 80 0 
oder 5 Minuten auf 100° erhitzt waren, verlieren ihre hemmende 
Eigenschaft. Die Temperatur von 60° beeintrSchtigt die 
Wirkung des Serums in keiner Weise. Nach diesen Autoren 
wSre die Hemmung spezifisch. Ein erhitztes Antiserum hat 
die FShigkeit, das PrSzipitat zu losen. 

7* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



100 


M. Wilenko, 


Theoretisch betrachten die Autoren die Hemmung als 
Ausdruck einer spezifisch ldsenden Kraft auf die Substanz, die 
sonst als Pr&zipitat erscheinen wtirde. Die Hemmung durch 
UeberschuB des PrSzipitinogens ftihren die einen auf die 
AuflQsung des entstaudenen Niederschlages zuriick, wShrend 
andere Autoren direkt eine hemmende Wirkung der pr&zipitino- 
genen Substanz zuschreiben wollen. 

Auch die zweite Gruppe unspezifischer Hemmungen bei 
Immunpr&zipitmen ist beobachtet worden. Der Unterschied 
zwischen spezifischen und nicht spezifischen Hemmungen lag 
in der groBeren Menge des verwendeten normalen Serums, 
w&hrend das verfinderte Immunserum schon in geringer Menge 
die Niederschlagsbildung verhinderte. 

Halban und Landsteiner (25) sahen bei Immunseris 
eine Hemmung seitens normaler Sera, und zwar wirkthemmend 
nicht nur jenes Serum, das zur Pr&zipitation gelangt, sondern 
auch heterologes Normalserum. Eine ErklSrung dieses PhS- 
nomens liegt nicht vor. Wie aus nachstehender Tabelle V 
hervorgeht, besteht ein prinzipieller Unterschied zwischen 


Tabelle V. 
Hemmun gs versuche. 


Kanmchenserum 

Ricin 

Resultat 

0,1 

60° l h erhitzt 

0,5 

Nied. 

0,1 

80 0 10' erhitzt 

0,5 

klar 

0,1 

100° 5' erhitzt 

0,5 

klar 

0,1 

80 0 10' erhitzt + aktiv 
0,5 0,5 

Nied. 

0,1 

100® 5' erhitzt + aktiv 
0,5 0,5 

Nied. 


ImmunprSzipitin und Normalprkzipitin darin, daB es nicht ge- 
lingt, durch Erhitzen sowohl des Serums wie auch des Phyt- 
albumins demselben eine niederschlagshemmende Wirkung zu 
verleihen. Mit dem Verlust der fallen den Eigenschaft verliert 
das Phytalbumin auch jeglichen EinfluB auf den Verlauf der 
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Reaktion und wird zu einem inaktiven Korper, dessen An- 
wesenheit die Reaktion in keiner Weise beeintrachtigt (Tabelle 
VI und VII). 


Tabelle VI. 



Zeifc der 
Erhitzung 
des Serums 

Tempe- 

ratur 

Ricin 

Abrin 

Bohnen 

Resultat 

Hiihnerser. 







0,01 

1, h 

it 

60° 

1,0 


. 

Niederschlag 

0,01 

it h 

'b 

60° 


1,0 


0,01 

60° 

1,0 

. 


0,01 

l h 

60° 



1,0 


0,01 

V 

80° 

1,0 



0,01 


80° 


1,0 


0,01 

% 

100° 

1,0 



0,01 

5' 

100° 

. 

1,0 

?> 

Enten serum 






0,01 

l h 

60° 

1,0 

# 


9) 

0,01 

1“ 

60° 


1,0 



0,01 

v, h 

80° 

1,0 


yj 

0,01 

1/ b I 

80° 

1,0 


yy 

0,01 

100° 

1,0 


yy 

0,01 

5' 

100° 

1,0 


yy 

Menschenser. 







0,01 

1“ 

60° 

1,0 



yy 

0,01 

l h 

60° 

1,0 


yy 

0,01 

V 

80° 

1,0 


yy 

0,01 

1/ b 

80° 

1,0 


yy 

0,01 

100° 

1,0 


yy 

0,01 

5' 

100® 


1,0 


yy 


Tabelle VII siehe p. 102. 


Die Hemmungen bei Normalprfizipitinen kommen nur zu- 
stande durch UeberschuB des konzentrierten, erst in grbBeren 
Verdtinnungen reagierenden Serums (s. Tab. I), wie auch durch 
Zusatz eines anderes Serums oder einer anderen Substanz, 
z. B. Pepton, welche Stoffe mit dem zur Reaktion verwendeten 
Phytalbumin in entsprechenden Men gen selbst nicht reagieren. 
Die Hemmung ist fflr jedes Phytalbumin in gewissem Sinne 
charakteristisch. Die Erklarung der Hemmung ist nicht ganz 
sicher. Da eine AuflSsung des Niederschlages durch Ueber¬ 
schuB des Serums bei Normalprazipitinen kaum in Betracht 
kommt, so ware moglich, dafi die hemmende Substanz auf 
irgend eine Weise den pflanzlichen EiweiBkbrper verandert, 
dafi er mit dem Serum nicht in eine Reaktion treten kann. 
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Tabelle VII. 


Hemmungsvereuche. 


Hemmende 

Subetanz 

Serum 

Bindungs* 

zeit 

Phyt- 

albumin 

Resultat 

Kontrollen 

10-proz. 

Hiihner- 

l k bei37° 

Ricin 


1)0,1 Hfihnerser. + 1,0 Ricin — 

Peptonlos. 

serum 


starker Nied. 

1,0 

0,1 

dgl. 

1,0 

klar i 

2) 1,0 Pepton+0,1 Hiihn.-S.=klar 

0,5 

0,1 

1,0 

ii 

3)0,1 „ +0,1 „ = „ 

0,1 

0,1 

11 

1,0 

Nied. 

4) 1,0 Ricin + 1,0 Pepton = klar 

Pferdeserum 

Hiihner- 


Bohnen 


1) 1,0 Pf.-S.+1,0 Bohnen =med. 

1,0 

0,5 

0,2 

serum 

0,1 

0,1 

0,1 

11 

11 

11 

1,0 

1,0 

1,0 

f. Nied. 
Nied. 
st. Nied. 

2) 1,0 ,, +1,0 Hiihn.-S. = klar 

3) 0,1 Huhnerser. +1,0 Bohnen = 

starker Nied. 

0,1 

0,1 

11 

1,0 

st. Nied. 


10-proz. 

Peptonlos. 

Entenser. 


Ricin 



1,0 

0,025 


1,0 

klar 


0,5 

0,025 

11 

1,0 



0,1 

0,025 

11 

1,0 

Nied. 


Pferdeserum 

Entenser. 


Ricin 


1) 0,025 Entenser. + 1,0 Ricin = 

1,0 

0,025 

11 

1,0 

klar 

Nied. 

0,5 

0,025 

11 

1,0 

ii 

2) l,0Pferdeser.+ 1,0Ricin=klar 

0,2 

0,025 

11 

1.0 

Nied. 

0,1 

0,025 

11 

1,0 

11 



Abrin 


1) 1,0 Pferdeser. + 1,0 Abrin = 

1,0 

0,025 

11 

1,0 

Triibung 

Triibung 

0,5 

0,025 

11 

1.0 

it 

0,2 

0,025 

11 

1,0 

ii 


0,1 

0,025 

11 

1,0 

Nied. 


Kaninchen- 

Hiihner- 


Bohnen 


1) 1,0 Kan.-S. +1,0 Bohnen =» klar 

serum 

serum 



2) 0,1 Huhnerserum +1,0 Bohnen 

1,0 

0,1 

11 

1,0 

klar 

= Nied. 

0,5 

0,1 

11 

1,0 

11 


0,1 

0,1 

11 

1,0 

Nied. 


Pferdeserum 

Rinderser. 


Ricin 


1) 1,0 Rinderser. + 1,0 Ricin = 

1,0 

1,0 

11 

1,0 

klar 

Nied. 

0,5 

1,0 

11 

1,0 

ii 

2) 1,0 Pferdeser. + 1,0 Ricin == 

0,1 

1,0 

11 

1,0 

Nied. 

klar. 


Zusammenfassung. 

1) Samenextrakte reagieren in bestimmten Mengenverh&lt- 
nissen mit Eiweifikorpern tierischer Provenienz unter Nieder- 
schlagsbildung und Komplementablenkung. 

2) Auch heterologe Phytalbumine bilden, in bestimmten 
Mengen gemischt, zuweilen NiederschlSge. 
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3) Das auf 80° erhitzte Phytalbumin verliert die Fahig- 
keit Niederschlage zu bilden, ohne hemmende Wirkung zu 
gewinnen, wahrend ein UeberschuB des Serums eine hemmende 
Wirkung aufweist. 

4) Die Eigenschaft tierischer Sera, mit Phytalbumine 
unter Niederschlagsbildung zu reagieren, wird auch durch 
h6here Temperaturen nicht geschadigt. 
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* Nachdruck verboten . 

[Aus dem Serotherapeutischen Instiiut in Mailand (Vorstand: 

Prof. S. Belfanti).] 

Aktlve Anaphylaxie dnrch Bakterlenpr&parate. 

Von Dr. Emilio Orsini. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Jannar 1910.) 

Die Reaktion tuberkulSser Organismen auf Tuberkulin, 
fiber welche zuerst Koch (I) berichtet hat und die in den 
verschiedenen Tuberkulinreaktionen (hypodermische Ein- 
fflhrung, Ophthalmoreaktion nach Wolf-Eisner und Cal¬ 
mette, Cutisreaktion nach v. Pirquet) zu diagnostischen 
Zwecken Anwendung fand, kann als das zuerst bekannte Bei- 
spiel von Ueberempfindlichkeit betrachtet werden und wurde 
in der Folge von Strauss und Gamaleia, von Cour- 
mont, Babes und Proca eingehend studiert (2). Richet hin- 
gegen schien anzunehmen, es bestehe ein Unterschied zwischen 
dieser Art von Ueberempfindlichkeit und dem gewissen Giften 
eigenen Vermogen, die Empfindlichkeit des Organismus ihrer 
Wirkung gegenfiber zu verst&rken anstatt zu vermindern, 
und er erteilte jener letzteren Eigenschaft den Namen „Ana- 
phylaxie (Gegenteil von Schutz). 

Obgleich Richet die nach Einffihrung von Tuberkulin 
bei tuberkulosen Tieren auftretenden Symptome auf Ana- 
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phylaxie zurtickfflhrte, so glaubte er annehmen zu mflssen, 
daB in diesem Falle das Ph&nomen durch das Vorhandensein 
lebender Bacillen kompliziert werde, und er bezeichnet mit 
dem Ausdruck einfache Anaphylaxie ausschlieBlich das 
VermOgen des 15slichen Giftes, im Organismus, in den das- 
selbe bereits ein erstes Mai eingefflhrt wurde, eine schwere 
Intoxikation herbeizufiihren (3). 

Die Ueberempfindlichkeit der tuberkulosen Individuen auf Tuber¬ 
kulin wird jedoch nunmehr im aUgemeinen als anaphylaktisohes Phanomen 
angesprochen. Wenn aber diese Art von Ueberempfindlichkeit eingehend 
studiert und anerkannt worden ist, so wird hingegen nicht von alien Seiten 
angenommen, daB das Tuberkulin auch den gesunden Organismus gegen 
erne Eeinjektion der gleichen Substanz iiberempfindlich zu machen imstande 
ist, so daB das Problem, trotz der neueren experimentellen Untersuchungen 
und klinischen Beobachtungen, welche eine endgiiltige Losung zu bringen 
scheinen, immerhin noch lebhaft umstritten wird. 

Calmette, Petit und Breton (4) beraerkten, daB die Einfuhrung 
einer geringen Dosis Tuberkulin in die Randader des Ohres die gesunden 
Kaninchen gegen eine 16 Stunden spater erfolgte Eintraufelung von 
Tuberkulin sensibilisiere. Nach einem Zeitraum von 48 Stunden ver- 
schwindet die Sensibilisierung und es unterbleibt dieselbe auch bei An- 
wendung grofier Dosen Tuberkulin, in welchem Falle der mit Tuberkulin 
gesattigte Organismus nicht mehr reaktionsfahig ware. Es scheint nach 
diesen Forschem, daB der Kontakt mit Tuberkulin auch beim nicht tuber- 
kulSsen Gewebe eine, wenigstens mehrere Stunden anhaltende, lokale Sen¬ 
sibilisierung auslfise, und sie legen diesem Phanomen den Namen „lokale 
Anaphylaxie" bei. 

Bei nicht tuberkuldsen Kranken, denen zu diagnostischen Zwecken 
Tuberkulin in die Bindehaut des Auges eingetraufelt wurde und bei denen 
die Reaktion negativen Ausfall hatte, wurde ferner beobachtet, daB eine 
nachfolgende subkutane Injizierung mit Tuberkulin nach Verlauf einiger 
Stunden von der charakteristischen Reaktion gefolgt war. A. Marie und 
Tiffeneau (5) sensibilisierten Kaninchen durch Einfuhrung eines priizi- 
pitierten Tuberkulins gegen eine nachfolgende, nach Besredkas Methode 
vorgenommene Injektion der gleichen Substanz in das Gehim. 

In jiingerer Zeit nahmen Slatin6anu und Dani^lopolu (6) die 
schon vorher von ihnen und zuerst von Courmont behandelte Frage 
von neuem auf und bewiesen, daB das Tuberkulin die Meerschweinchen 
selbst gegen Tuberkulose iiberempfindlich machen konne. Die mit Koch- 
schem Alttuberkulin vorbehandelten Tiere reagieren, nach intracerebraler 
Einfuhrung von Tuberkelbacillen, mit schweren AUgemeinerscheinungen 
und erliegen friiher als die Kontrolltiere. 

Nicolle und Abt (7) behandeln die Tuberkelbacillen nach der von 
Vaughan angegebenen Methode und erzielen so ein in Alkohol unlos- 
liches, unschadliches Produkt, zum Unterschied von einer andern in Alkohol 
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loslichen Fraktion, welche toxisch wirkt und bei subkutaner oder intra- 
peritonealer Einfiihning Meerschweinchen und Kaninchen gcgen eine zweite 
(nach 15 Tagen erfolgte) intraeerebrale Injektion sensibilisiert, deren Dosis 
sich bei den Kontrolltieren unschadlich erweist. 

Nach Bonome (8) wird durch Behandlung auch gesunder Tiere mit 
Baktericnpriiparaten die Erzeugung besonderer Antikorper angeregt und es 
ist der Reaktion derselben auch die aktive Anaphylaxie auf Tuberkulin 
zuzuschreiben. 

Andere experimentelle und besonders klinische Beobachtungen Bcheinen 
hingegcn das Bestehen einer echten, durch Tuberkulin erzeugten Ueber- 
empfindlichkeit bei gesunden Organismen giinzlich auszuschlieBen. In 
einem (an sich selbst ausgefiihrten) Immunisieningsversuch am gesunden 
Menschen konnte Bertarelli (9) niemals weder lokale noch allgemeine 
Reaktionscrscheinungen wahrnehmen. 

Micheli und Quarelli (10) bezweifeln, ob die bei anscheinend ge- 
sunden Personen nach wiederholter Anwendung von Tuberkulin beob- 
achteten positiven Reaktionen nicht etwa auf das Vorhandensein ver- 
borgener tuberkuloser Herde zuruckgefuhrt werden miissen. Es scheint 
ferner, daB bei Kindern, bei denen im Vergleich zu Erwachsenen die 
Tuberkulose sehr selten auftritt, wiederholte Anwendung von Tuberkulin 
niemals einen Zustand von Ueberempfindlichkeit zur Folge hat (11). 

Alle diese experimentellen Ergebnisse und klinischen Be¬ 
obachtungen stehen sich jedoch mehr im anscheinenden als 
wirklichen Widerspruch entgegen, wenn man der zwischen 
den verschiedenen Organismen bestehenden individuellen 
Unterschiede gedenkt; es handelt sich hier, wenn nicht urn 
grundsatzliche Unterschiede, so doch wenigstens urn ver- 
schiedene Reaktionsf&higkeit, verschiedene Versuchs- und Be- 
obachtungsanordnung, nach welchen ein Zustand zuweilen 
von Ueberempfindlichkeit, zuweilen von Unempfindlichkeit be- 
obachtet werden kann (allergische Reaktionen nach v. Pirquet). 

In Anbetracht der nicht nur theoretischen sondern auch 
praktischen Wichtigkeit dieses so sehr umstrittenen Problems 
entschloB ich mich, einige Untersuchungen mit Kochschem 
Alttuberkulin und anderen Pr&paraten vorzunehmen, und 
zwar mit einem besonderen, nach Angabe von Prof. Bel- 
fanti hergestellten Tuberkulinpr&parat, Tuberkulin B, mit 
abgetoteten, getrockneten (normalen) Bacillen und mit ent- 
fetteten Bacillen; ich prUfte die Prfiparate auf den Rat von 
Prof. B elf anti hin, dem ich an dieser Stelle ffir die mir 
freundlichst gebotene Gelegenheit, sowie fiir den wahrend 
des Laufes der Arbeit mir erteilten Rat bestens danke. 
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Die Resultate meiner Untersuchungen sind in den nach- 
folgenden Tabellen angeftihrt; wo besondere Angaben fehlen, 
wurde die Einspritzung in die Bauchhohle vorgenommen, was 
in der Regel sowohl bei der sensibilisierenden als bei der 
Anaphylaxie ausldsenden Injektion der Fall war. Zur Re- 
injektion wurde zuweilen das gleicbe, zuweilen auch ein 
anderes TuberkulinprSparat herangezogen. 

Das von mir gebrauchte Alttuberkulin ist an tuberkuldsen 
Meerschweinchen bei einer Dosis von Vs ccm wirksam; 2 ccm 
erweisen sich bei normalen Meerschweinchen als unsch&dlich. 

Das in physiologischer Kochsalzlosung aufgeloste Tuber- 
kulin B ist ebenfalls in tuberkuldsen Meerschweinchen bei 
einer Dosis von Vs ccm wirksam, wShrend es bei einer Dosis 
von 2 ccm fdr normale Meerschweinchen unsch&dlich ist. Die 
getoteten, getrockneten (normalen) sowie die entfetteten 
Bacillen entfalten ihre Wirkung in tuberkuldsen Meerschwein¬ 
chen bei einer Dosis von 1 eg, bei einer Dosis von 2 eg sind 
sie hingegen bei normalen Meerschweinchen unsch&dlich; sie 
wurden in physiologischer Kochsalzldsung im Verhfiltnis von 
1:100 suspendiert, so daB 1 ccm der Losung je 1 eg Substanz 
entsprach. Selbstverst&ndlich wurden meine Untersuchungen 
an normalen, nicht tuberkuldsen Meerschweinchen ausgefilhrt. 


Tabelle I. 


Meer- 
schwein- 
chen No. 

Vorbehandelt 

mit 

Reinjektion mit 

Ergebnis 

i 

2 ccm Alttub. 

2 ccm Alttub. nach 30 Tagen 

i 

* nach 12—18 Std. 

2 

2 „ „ 

2 yy yy yy 30 „ 

1 

• „ 12-18 „ 

3 

2 „ 

2 „ „ „ ao „ 


• „ 12-18 „ 

4 

2 „ 

2 „ „ „ 30 „ 

1 

„ 12—18 , 

5 

2 „ „ 

2 yy yy yy 30 „ 


• „ 2 Btunaen 

6 

2 jy yy 

2 „ „ „ 60 „ 

• 

* „ 30 Minuten 

7 

2 „ 

2 yy yy yy 29 if 

i 

■ „ 2 Stunden 

8 

2 „ „ 

2 yy yy yy 29 „ 

1 

„ 12—18 Std. 

9 

2 » » 

2 yy yy yy 29 ,, 

1 

„ 12-18 „ 

10 

9 

2 „ „ „ 29 „ 

-i 

„ 12-18 

11 

2 „ 

2 yy yy yy 29 ,, 

* 

* „ 48 Stunaen 

12 

2 „ 

2 yy yy yy ^4 yy 

* 

„ 12—18 Std. 

13 

2 „ „ 

2 yy yy yy ^4 )♦ 

- 

„ 12-18 „ 

14 

2 „ „ 

2 yy yy 52 „ 

* 

„ 12-18 „ 

15 

2 „ 

2 yy yy yy 30 „ 

lebt 

16 

2 , „ 

2 yy yy yy 30 „ 


yy 

17 

2 „ 

2 „ „ „ 30 „ 


yy 

18 

2 „ „ 

2 yy yy yy 30 ,, 


yy 

19 

2 „ „ 

2 yy yy yy 52 „ 


yy 

20 

2 „ 

2 yy yy yy 52 „ 


yy 

21 

2 „ „ 

2 „ yy yy 29 „ 


yy 
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In dieser ersten Tabelle finden sich die Untersuchungen 
verzeichnet, bei denen die erste sensibilisierende Einspritzung 
intraperitoneal mit 2 ccm Alttuberkulin vorgenommen wurde, 
eine Dosis, die von den normalen Meerschweinchen ohne weiteres 
vertragen wird. Zur Priifung auf Anaphylaxie wurde ini all- 
gemeinen nach Verlauf von 30, zuweilen bis nach 60 Tagen 
eine zweite intraperitoneale Einfiihrung von 2 ccm Alttuber¬ 
kulin ausgefiihrt. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, gehen 
von den 21 behandelten Meerschweinchen 14 zugrunde, mit- 
hin 67 Proz. 


Tabelle II. 


Meer¬ 
schwein¬ 
chen No. 


Vorbehandelt 

mit 


Reinjektion mit 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 


2 ccm Alttuberk. 2 ccm Alttuberk. in die Pleura nach 30 Tag. 


9 HO 

u H » » » » )) 

2 ccm Alttuberk. subkutan nach 30 Tagen 
2 , 30 

2 ccm Tub. B in phys. Salzl. in trap. n. 30 Tag. 


»» J7 

yy yy 
yy yy 
yy yy 
yy yy 
yy yy 


30 

32 

32 

32 

32 

32 


32 

2 ccm Tub. B in phvs. Salzl. in d. Pleura n. 32 T. 
2 32 

u yy yy yy yy yy yy yy yy yy yy yy 

v tt 99 99 subkutan n. 32 ,, 

2 32 

u 99 99 99 99 99 99 99 99 9JU „ 


Ergebnis 


lebt 


t’n. 36-40 Std. 
lebt 


+ nach 12 Std. 

Lebt 


Bei den in der zweiten Tabelle aufgefiihrten Versuchen 
wurde ebenfalls die sensibilisierende Injizierung intraperitoneal 
mit 2 ccm Alttuberkulin vorgenommen, bei der Reinjektion 
w r urde jedoch hier die Einfiihrungsart geiindert (subkutan 
oder intrapleural) Oder auch es wurde die Priifung auf Ana¬ 
phylaxie mit Tuberkulin B, sei es durch Einfuhrung in das 
Peritoneum, sei es durch intrapleurale oder subkutane Inji¬ 
zierung ausgefiihrt. Alle diese Meerschweinchen blieben am 
Leben mit Ausnahme von zweien, bei denen die Reinjektion 
mit in physiologischer Kochsalzlosung aufgelostem Tuber¬ 
kulin B, beim einen intraperitoneal, beim anderen intrapleural, 
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vorgenommen wurde. Aus den in den beiden vorausgehenden 
Tabellen zusammengefaBten Ergebnissen geht hervor, daB 
eine erste intraperitoneale Einfuhrung von Alttuberkulin Koch 
die Meerschweinchen in den meisten Fallen gegen eine zweite 
nach einem gewissen Zeitabstand erfolgende Injizierung der 
gleichen Praparate sensibilisiert, sobald die Einfuhrung wie 
bei der Vorbehandlung in das Peritoneum erfolgt. 


Tabelle III. 


Meer¬ 
schwein¬ 
chen No. 

Vorbehandelt mit 

Reinjektion mit 

Ergebnis 

1 

2 ccm Tub. B in NaCl|2 

ccm 

Tub. B in NaCl nach 32 Tag. 

lebt 

2 

2 

77 

77 77 77 77 

2 

77 

77 77 77 77 

77 32 „ 

»» 

3 

2 

V 

77 77 77 77 

2 

77 

77 77 77 77 

77 32 „ 

77 

4 

2 

77 

77 77 77 

2 

77 

77 77 77 77 

77 30 „ 

77 

5 

c 

2 

o 

77 

77 77 (subk.) 

0 

77 

77 77 77 77 

77 32 „ 

Q9 

77 

O 

7 

U 

2 

77 

77 77 

„ „ in NaCl 

2 

77 

ccm 

77 77 77 77 77 77 

Alttuberkulin nach 24 Tagen 

♦ 7 

8 

2 



2 



„ 24 „ 

t n. 6 — 12 Std. 

9 

2 


77 77 77 77 

2 


77 

„ 24 „ 

lebt 

10 

2 

77 

77 77 77 77 

2 

77 

77 

„ 24 „ 

77 

11 

2 


77 77 77 77 

2 

77 

77 

„ 25 „ 

77 

12 

2 

77 


2 

77 

77 

„ 25 „ 

77 

13 

2 

77 


2 

77 

77 

77 25 „ 

» 

14 

2 

77 


2 

eg getoteter Bacillen 

nach 13 Tjig. 

t nach 36 Std. 

15 

2 

yy 

77 77 77 77 

2 

77 

77 77 

„ 13 „ 

lebt 

16 

2 

77 

77 77 77 77 I 

2 

77 

77 77 

77 13 „ 

1 77 


Bei den ersten vier Meerschweinchen der dritten Tabelle 
wurde die sensibilisierende Injizierung intraperitoneal mit 
2 ccm in physiologischer Kochsalzlosung aufgelostem Tuber- 
kulin B, und die Reinjektion ebenfalls intraperitoneal mit 
2 ccm des gleichen Praparates durchgefiihrt; keines dieser 
Tiere reagierte mit anaphylaktischen Erscheinungen. Negative 
Resultate wurden auch bei zwei Meerschweinchen beobachtet, 
bei denen die Vorbehandlung subkutan, die Reinjektion intra¬ 
peritoneal erfolgte. Bei den iibrigen Tieren wurde die Nach- 
injizierung zur Priifung auf Anaphylaxie entweder mit Alt¬ 
tuberkulin oder mit abgetoteten normalen Bacillen aus- 
gefiihrt; von diesen verendeten zwei, von denen eines mit 
Alttuberkulin, das andere mit abgetoteten Bacillen behandelt 
worden war. 
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Mecr- 
schwein- 
chen No. 


Vorbehandelt mit 


Eeinjektion mit 


Ergebnis 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 
19 


2 cgabgetot. norm. Bac. 2 eg abgetot. norm. Bac. nach 30 Tag. 

O iO OA 


\2 eg abget. entfetteter Bac. nach 30 Tg. 
|0 QO 

ft }' ft ft 

ir\ i in l.i i* i 

I 


ft 


ft 


ft 


30 

30 

30 

23 

23 

23 

23 


f in 12—18 Std. 
If in 12—18 Std. 
•lebt 

If in 36 Std. 

I lebt 


ff )* >t ff ff 3V ,, | ,, 

2 ccm Alttuberkulin nach 23 Tagenlf in 12—18 Std. 


23 

23 

54 

54 

54 

25 

25 

25 


It 

t 

t 

t 

t 

$ 

1+ 


12-18 
;; 12-18 ;; 

,, 4 Std. 

„ 12—18 Std. 
„ 12-18 „ 
,,12-18 „ 

„ 2 Std. 


Die in Tabelle IV aufgefflhrten Meerschweinchen wurden 
intraperitoneal mit 2 eg getoteter und getrockneter (normaler), 
in 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeldster Bacillen 
sensibilisiert. Bei einem Teil dieser Tiere wurde die Injektion 
mit dem gleichen PrSparat in das Peritoneum wiederholt; 
von acht so behandelten Meerschweinchen starben drei, w&hrend 
die ubrigen fflnf am Leben blieben. Bei zwei Meerschweinchen 
wurde die Reinjektion mit entfetteten Bacillen vorgenommen 
und beide vertrugen die Behandlung ohne iible Folgen. Alle 
tibrigen Tiere, bei denen die zweite Injektion zur Prflfung 
auf Anaphylaxie intraperitoneal mit Alttuberkulin Koch aus- 
gefflhrt wurde, erlagen in einem Zeitraura von 2—18 Stunden. 


Tabelle V. 


Meer¬ 
schwein¬ 
chen No. 


Vorbehandelt mit 


Eeinjektion mit 


Ergebnis 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


2 eg entfetteter Bacillen 

2 „ „ „ 

7, ” ” » 

~ ff ff ft 

2 .. 


2 eg entfetteter Bacillen nach 19 Tag. 


33 

33 

30 

30 

30 

30 

30 


lebt 

n. 36—40 Std. 
. »> 36—40 „ 
lebt 


* 
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Acht Meerschweinchen erhielten sowohl bei der ersten 
als bei der zweiten Injizierung je 2 eg entfetteter Bacillen in 
das Peritoneum; von diesen erlagen nur zwei der Behandlung 
(Tabelle V). 

In Tabelle VI finden die Untersuchungen Raum, welche 
wahrend einesMonats an 6 Meerschweinchen ausgefflhrt wurden: 
es wurden diese Tiere wiederholt, in ZwischenrSumen von vier 
Oder fiinf Tagen, intraperitoneal mit je 2 ccm Alttuberkulin 
behandelt; die Injektionen waren im ganzen sechs und wurden 
von alien Tieren, mit Ausnahme eines einzigen, das bei der 
vierten Einspritzung starb, ziemlich gut vertragen; die Meer¬ 
schweinchen nahmen zwar an Gewicht ab, erholten sich aber 
in der Folge wieder. Nach Verlauf eines Monats wurden 
diese Tiere neuerdings mit Tuberkulin behandelt; sie gingen 
dieses Mai insgesamt rasch in einem Zeitraum von 2 Stunden 
zugrunde. 

Tabelle VI. 

(AT. = Alttuberkulin.) 


Meer¬ 

schweinchen 

No. 

l-H 

. t-H 

iO 

9. VII. 

1909 

13. VII. 
1909 

h 
. 1-^ 

05 

T—( 

21. VII. 

1909 

30. VII. 
1909 

31. VIII. 1909 

Ergebnis 


2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm AT. 


1 

AT. 

AT. 

AT. 

AT. 

AT. 

AT. 

(nach 31 Tagen) 

t nach 2 Std. 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

t „ 2 „ 

3 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

+ » 2 „ 

4 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

t „ 2 „ 

5 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

t yy ™ yy 

6 

yy 

yy 

yy 

t 






Zur Kontrolle erhielten endlich acht Meerschweinchen eine 
erste und nach einem verschiedenen Zwischenraum eine zweite 
Injektion von je 2 ccm peptonisierter Glyzerinbouillon in das 
Peritoneum, welche Behandlung von alien Tieren ohne weiteres 
vertragen wurde. 

Die durch die Reinjektion ausgelosten Erscheinungen sind 
(bei Bestehen von Anaphylaxie) fOr die verschiedenen Tuber- 
kulinpr&parate so ziemlich die gleichen; das anaphylaktische 
Meerschweinchen macht zuweilen gleich anfangs, h&ufiger aber 
erst nach einiger Zeit einen kranken Eindruck, es strfiubt die 
Haare, gibt Anzeichen einer heftigen Dyspnoe, zeigt Parese 
der Glieder und verendet mehr Oder weniger schnell, in der 
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Regel nach 6—18 Stunden, manchmal schon frflher, nach 4, 
nach 2 Stunden, ein einziges Mai trat der Tod scbon nach 
einer halben Stunde ein, und er ereignet sich selten sp&ter 
als nach 18—24,h5chstens 36 Stunden. Obwohl diesePh&nomene 
ziemlich rasch aufeinander folgen, so entbehren sie doch der 
Heftigkeit des Symptomenkomplexes, den Marie und Ti f f e n a u 
bei nach Besredkas Methode vorgenommener intracerebraler 
Reinjektion von Tuberkulin beobachtet haben. 

Die bei der Autopsie beobachteten makroskopischen Ver- 
ftnderungen konnen zum Teil von samtlichen herangezogenen 
Praparaten erzeugt werden, wShrend einzelne speziell nur auf 
einige derselben zurGckzuftthren sind. 

In der Regel besteht ein reichliches, fast immer hamor- 
rhagisches Peritonealexsudat und es sind die Ged&rme stark 
kongestioniert; bei den mit abgetoteten Bacillen behandelten 
Meerschweinchen hat das Darmnetz die Form einer dichten 
Schnur und weist hin und wieder vereiterte und verk&ste 
Stellen auf, in denen Tuberkelbacillen nachgewiesen werden 
konnen. Die Leber ist haufig verSndert; bei einem mit ab- 
getbteten (normalen) Bacillen vorbehandelten Tiere konnten 
in der Leber kleine Knotchen vorgefunden werden, welche 
eine Anzahl Koch scher Bacillen enthielten. Die durch Tuber¬ 
kulin und hauptsachlich durch in physiologischer Kochsalz- 
losung aufgelostes Tuberkulin hervorgerufenen Verfinderungen 
bestehen jedoch in der Mehrzahl der Faile einzig in einem 
reichlichen Peritonealexsudat und in starker Hyper&mie des 
Darmnetzes und der Gedarme; die iibrigen Organe sind normal 
mit Ausnahme der Leber, welche haufig nekrotische Ver- 
anderungen aufweist; ausnahmsweise ist die Milz stark ver- 
groBert, wie es bei experimenteller Tuberkulose oft der Fall 
zu sein pflegt. 

Schwere Veranderungen mit positivem bakteriologischen 
Ergebnis sind stets den toten Bacillenleibern anzurechnen, die 
sogar die Bildung echter Tuberkel herbeifiihren konnen, welch 
letztere jedoch nicht vermehrungsfahig und nicht tibertragbar 
sein sollen (12). Ihre Wirknng soli jener der lebenden Kul- 
turen gleichkommen. Durch Einspritzung abgetoteter Kulturen 
erzeugte Koch Entziindung und Vereiterung; Maffucci, 
Hodinpyl, Strauss und Gamaleia allgemeinen Marasmus 
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und sogar die Bildung tuberkulOser, rait Verkfisnng endender 
KnOtchen (Strauss und Gam a lei a, Krompecher, Stern¬ 
berg etc., 13). Ich erw&hne bier die Wirkung der abgetoteten 
Bacillen, weil dieselbe sich in bezug auf anatomisch - patho- 
logische VerSnderungen der durch lebende Bacillen ausgelfisten 
nahert, und im Vereine mit anderen Faktoren eine Erkiarung 
zu bringen vermag fflr das konstante Auftreten der Ana¬ 
phylaxie bei Meerschweinchen, welche mit abgetdteten Bacillen 
vorbehandelt und mit Tuberkulin nachinjiziert wurden. 

Aus der Zusammenfassung der vorausgehenden Unter- 
suchungen erhellt, dafi bei intraperitonealer Einfflhrung das 
Kochsche Alttuberkulin in weitaus den meisten Fallen ana- 
phylaktisierendes Verm5gen gegen sich selbst aufweist, sobald 
die Anaphylaxie ausldsende Reinjektion ebenfalls in das 
Peritoneum erfolgt. Wird hingegen die Reinjektion subkutan 
oder intrapleural mit Tuberkulin B ausgefflhrt, so bleiben die 
Tiere am Leben. In physiologischer Kochsalzlbsung aufge- 
ldstes Tuberkulin B war nicht imstande, die Meerschweinchen 
gegen das gleiche Praparat zu sensibilisieren, es sensibilisierte 
jedoch zuweilen gegen Altuberkulin sowie gegen abgetbtete 
normale Bacillen. 

AbgetOtete normale Bacillen vermochten manchmal gegen 
sich selbst zu sensibilisieren, sie vermochten es in alien Fallen 
gegen Alttuberkulin, wahrend in zwei Fallen eine Sensibili- 
sierung den entfetteten Bacillen gegeniiber nicht erzielt werden 
konnte. 

Mit den entfetteten Bacillen gelang eine Sensibilisierung 
der Meerschweinchen gegen das gleiche Praparat nur in 
wenigen Fallen. 

Eine weitere Serie von Meerschweinchen wurde wiederholt 
nach kurzen Pausen mit der auch bei den vorausgehenden 
Untersuchungen verwendeten Tuberkulindosis behandelt, mit 
dem Unterschiede, dafi bier die Einspritzungen nach einem 
Zeitraum von nicht mehr als 10—12 Tagen nach der ersten 
Injektion, demnach in der praanaphylaktischen Periode, be- 
gonnen wurden. 

Es gelang auf diese Weise die Tiere wahrend der Be- 
handlung am Leben zu erhalten, wahrend die nur einmal in- 
jizierten Meerschweinchen nach einer 16—20 Tage, einen 

ZeiUchr. f. ImmunitttUforschnnff. Orig. Bd. V. 8 
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Monat oder noch sp&ter ausgefiihrten Reinjektion zugrunde 
gingen. Wurde aber die Behandlung unterbrochen und erst 
nach Verlauf eines Monats neuerdings eine Einspritzung ge- 
macht, so erlagen die Tiere derselben unter rasch aufeinander- 
folgenden Erscheinungen. 

Eine letzte Serie Meerschweinchen endlich, welche zur 
Kontrolle mit 2 ccm peptonisierter Glyzerin bouillon sensi- 
bilisiert und nach einem gewissen Zeitraum mit 2 ccm des 
gleichen Pr&parates nachbehandelt wurden, gaben keinerlei 
Zeichen von Anaphylaxie. 

Die Anaphylaxie auBerte sich mehr oder minder haufig, 
je nach den Praparaten, welche bei der Sensibilisierung An- 
wendung fanden. Die verwendeten Praparate zeigten ein un- 
gleiches Sensibilisierungsvermogen gegen sich selbst; wahrend 
das Alttuberkulin in den meisten Fallen gegen sich selbst 
sensibilisierte, konnte eine derartige Wirkung bei in physio- 
logischer KochsalzlOsung aufgelbstem Tuberkulin B nicht be- 
obachtet werden. 

Es hangt ferner die Ausldsung der Anaphylaxie von den 
verschiedenen Produkten ab, welche bei der Reinjektion Ver- 
wendnng finden. 

Die meisten Theorien, welche sich auf die Anaphylaxie 
beziehen, betrachten dieselbe als ein Immunitatsphanomen im 
weitesten Sinne des Wortes und nehmen an, es sei der Or- 
ganismus mit der Bildung von Antikorpern, Toxogeninen 
(Richet), Sensibilisinen (Besredka), Erginen 
(v. Pirquet), Coagulinen und Lysinen (Nicolle) aktiv 
daran beteiligt. 

Nach Nicolle entsprechen die in vivo sich abspielenden 
Phanomene denen, die wir in vitro beobachten; mit anderen 
Worten, es sind die Ueberempfindlichkeit auslQsenden Anti- 
korper eben dieselben, welche in vitro die lytischen Er¬ 
scheinungen hervorrufen, d. h. Bakteriolyse, Hamolyse, Albu- 
minolyse etc. 

Nach dem genannten Forscher greifen die Lysine das 
„Rohgift“ der heterogenen Substanz an und befreien daraus 
das „echte Gift“, das die Intoxikation des Organismus 
herbeifiihrt. Wenn diese Verhaitnisse bei raschem Ablauf der 
Lyse bestehen, so fOhrt dieses zur schnellen Auflosung der 
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heterogenen Substanz and zum Auftreten der anaphylaktischen 
Erscheinungen. Das Wassermann-Brucksche Antituber- 
kulin ist nach Nicolle nichts anderes als ein Lysin des 
„tuberkul5sen Endotoxins". Die Coaguline hingegen werden 
als KondensierungsantikOrper angesehen, die durch ihre Wir- 
kung auf das Antigen Immunitat ausliisen. Immunitat und 
Anaphylaxie wflrden demnach von der Pr&valenz der einen 
oder vielmehr der anderen Art von AntikOrpern abhSngen 
und es ware die Anaphylaxie ebensogut spezifisch als die 
Immunitat. 

Nach Wassermann und Bruck(14) ware die spezifische 
Lokalreaktion auf Tuberkulin beim tuberkulosen Organismus 
auf durch Produkte der Tuberkelbacillen erzeugte Antikorper 
zuriickzuftlhren, welche sich besonders reichlich um den tuber- 
kuldsen Herd ansammeln, und die vermoge ihrer spezifischen 
Aviditat die eingefflhrten Bacillenpraparate an sich reiBen. 
Infolge von methodischer Behandlung mit Bacillenprkparaten 
unterbleibt hingegen die Reaktion, da der Organismus gegen 
diese Praparate Antikorper, welche diese Forscher „Anti- 
tuberkulin" nennen, gebildet hat, die diese Produkte verankern, 
noch ehe sie den tuberkulosen Herd erreichen kOnnen, wes- 
halb die lokale Reaktion nicht zum Ausdruck kommt. 

Auch fflr Wassermann und Bruck entsprechen die 
Antikdrper der Bacillenpraparate (Antituberkulin) den Ambo- 
zeptoren, die in vitro Komplement binden. 

Es hat diese lytische Theorie, ebenso wie jene von Wolff- 
Eisner und Nicolle, ihren Ursprung in der Bakteriolyse, 
welche im bekannten Pfeifferschen Phanomen zum ersten- 
mal beobachtet wurde; wahrend aber nach Wassermann 
und Bruck die Wirkung des Komplements uneriaBlich ist, 
so erscheint dessen Notwendigkeit fflr Wolff-Eisner noch 
nicht erwiesen. 

In diesem besonderen Falle kann von den Theorien, 
welche die Frage auch bezflglich der Wirkung der echten 
Toxine betrachten (Antitoxin nach Kretz — Toxino-Lysine, 
neue KSrper nach Nicolle), Abstand genommen werden, denn 
wenn auch neben den Endotoxinen hochst wahrscheinlich 
immer Esotoxine anzutreffen sind, so ist zu bedenken, daB 
die zur Abtotung der Mikroorganismen verwendeten Mittel 
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zwar die Eudotoxiue beinahe intakt erhalten, die Esotoxine 
aber vollstiindig oder fast vollstfindig zerstoren, so daB ihre 
Wirkung nicht in Betracht kommen kann [Nicolle 1. c. 1 )]. 

Da die meisten der verscbiedenen Theorien fiber Anaphy- 
laxie in einigen Punkten zwar fibereinstimmen, in vielen 
andern aber voneinander abweichen, da wir fiber die Natur 
der Antikfirper noch nicht hinreichend aufgeklfirt sind und 
noch nicht sicher wissen ob die anaphylaktische Reaktion 
durch einen schon bekannten (Lysine im Gegensatz zu den 
Kondensierungsantikdrpern) oder bisher noch nicht bekannten 
Antikdrper bedingt wird, oder ob ein und derselbe Anti- 
kdrper, je nach den Umstfinden, zuweilen eine immunisierende, 
zuweilen eine schfidliche Wirkung auf den Organismus aus- 
fiben kann, so dfirfte es bis auf weiteres nicht mfiglich sein, 
die anaphylaktische Reaktion in einem einheitlichen Sinne 
auszulegen. 

Was meine hier angeffihrten Untersuchungen betrifft, bei 
denen der anaphylaktische Shock bei gesunden Organismen 
nach wiederholten intraperitonealen Injizierungen von Bak- 
terienpraparaten ausgeldst wurde, so kann man annehmen, 
daB sich die anaphylaktischen Erscheinungen mit eben dem- 
selben Mechanismus abspielen, welcher nach den lytischen 
Theorien (Wassermann, Bruck, Wolff-Eisner) fflr die 
bei tuberkulosen Organismen auftretenden Lokalreaktionen in 
Betracht kommt. 

Nach der Auffassung von Nicolle stehen die Immunitfits- 
reaktionen im Zusammenhang mit dem Antigen, dem Orga¬ 
nismus, der Einfflhrungsart und es erfolgt je nach den ob- 
waltenden VerhSltnissen, je nach der Qualitfit und Dosis des 
Antigens, nach Art und Weise und Zeitperiode der Injizierung, 
sowie je nach der Reaktionsf&higkeit des Organismus ein 

1 ) Es muB an dieser Stelle bemerkt werden, daB, wahrend es nach 
zahlreichen Untersuchungen (Otto, Rosenau und Anderson etc.) aus- 
geschlossen erscheint, es seien die bei Bestimmung des antitoxischen Wertes 
der Sera auftretenden anaphylaktischen Erscheinungen der Wirkung des 
Antitoxins und des Diphthericgiftes zuzuschreiben, dennoch angenommen 
wird, daB das Diphtherietoxin, wenn auch zur Auslosung von Ueber- 
erapfindlichkeit nicht absolut notwendig, so doch das Auftreten derselben 
erleichtem und die Symptome erschweren kann (Kraus und Doerr). 
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Zustand von Immunity Oder von Ueberempfindlichkeit, Nach 
einer ersten intraperitonealen EinfQhrung wird eine aktive 
lokale, oder wenigstens vorzugsweise lokale Bildung von Anti- 
tuberkulin angeregt (lytischer AntikOrper), das an die Zellen 
gebunden und dazu bestimmt ist, das Antigen aufzulOsen und 
auszuscheiden. Erfolgt nicht eine neue Zufuhr von Antigen 
(Tuberkulin, Bakterienpraparate), so wird die auf einmal in- 
jizierte Substanz nach und nach aufgelost und ausgeschieden, 
und man erreicht als Endresultat die angestrebte Schutz- 
wirkung (15). Verraittelst einer sich langsam vollziehenden 
Lyse (oder auch nach Nicolle durch andere Kondensierungs- 
prozesse) sind die Bedingungen erreicht worden, die es mOg- 
lich machen, dafi die Schutzkrafte des Organismus denselben 
in der Tat schtttzen, und die heterogene Substanz (in diesem 
Falle das tuberkulose Endotoxin) ohne bedeutenden Schaden 
fflr den Organismus ausgeschieden wird. 

In der anaphylaktischen Periode, d. h. wenigstens 10 oder 
12 Tage sp&ter, wfihrend welcher die in diesem Falle an die 
Gewebe gebundenen lytischen AntikOrper vorhanden sind, 
existieren zur Zeit der erneuten Einfiihrung des Antigens alle 
die zu einer beschleunigten Lyse erforderlichen Bedingungen, 
so dafi die fQr den Organismus angestrebte Schutzwirkung 
nicht zustande kommen kann. Der erstgenannte Fall ent- 
spricht einer normalen Inkubationsperiode, der zweite den 
immediaten und beschleunigten Reaktionen nach v. Pirquet, 
welch letztere nach diesem Forscher einer nicht gesattigten 
Verbindung zwischen Endotoxin und AntikOrper zuzuschreiben 
wfiren, d. h. einer antitoxischen Verbindung im Sinne von 
Arrhenius und Madsen (16). Wird die Reinjektion 
wfihrend der ersten 10 oder 12 Tage nach der ersten Ein- 
ftthrung vorgenommen, in einem Zeitraum also, in welchem 
der anaphylaktische Zustand noch nicht besteht, so fehlen die 
zur beschleunigten Reaktion erforderlichen Bedingungen, und 
es warden auch wiederholte, nach kurzen Zwischenrfiumen 
gemachte Einfuhrungen zu gleichen Resultaten ftthren, weil 
jede neue Antigenzufuhr die im Organismus vorhandenen 
AntikOrper zu sfittigen hatte. 

Es scheint schliefilich wahrscheinlich, dafi sowohl die 
lokalen, als auch die allgemeinen Reaktionen an die zwischen 
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Antigen und AntikSrper bestehenden Verh&ltnisse gebunden 
sind und daB man in ihnen den Ausdruck einer Anstrengung 
zu sehen hat, mittelst welcher der Organism us die eingefiihrten 
heterogenen Substanzen auszuscheiden sucht und die sich, je 
nach ihrer mehr Oder weniger groBen Schnelligkeit, auf ver- 
schiedene Weise SuBern. 

In jenen Fallen, in denen die Einffihrungsart eine ver- 
schiedene war, unterblieb der anaphylaktische Shock bestandig, 
was anf zweierlei Art ausgelegt werden kann. Es kSnnte 
sich um frei im Blute kreisende AntikSrper handeln, welche 
sich nach der Wassermann- und Bruckschen Theorie 
mit den Bakterienpraparaten verankern, noch 'ehe diese mit 
den an die Gewebe gebundenen AntikSrpern in Berilhrung 
kommen. Eine Annahme, die noch mehr Wahrscheinlichkeit 
besitzt, ware folgende: gesetzt den Fall, es bestehen keine 
frei im Blute kreisenden AntikSrper, was aus Versuchen uber 
die Komplementbindung bei einigen dieser Sera hervorzugehen 
scheint, so konnte das auf verschiedene Art eingefflhrte Antigen 
mit grSBerer Langsamkeit zur Verankerung mit seinem Anti¬ 
kSrper gelangt sein, so daB auf diese Weise der anaphylak¬ 
tische Shock unterblieb. 

Es kSnnen die vorliegenden Untersuchungen jedoch nicht 
ausschlieBen, daB bei verschiedener (intravenSser) Einfiihrungs- 
art der anaphylaktische Shock dennoch auftritt, und daB die 
intracerebrale Injizierung (Marie und Tiffeneau) bei 
direkter Verankerung des Antigens mit den gebundenen Anti¬ 
kSrpern, deren Bildung nach Besredka sowohl, als auch 
nach Richet vorzGglich im Nervensystem erfolgt, nicht doch 
zu einem beschleunigten anaphylaktischen Shock fiihren 
konne. Ebensowenig will ich ausschlieBen, daB die anaphy¬ 
laktische Reaktion nicht auch durch frei im Blute kreisende 
AntikSrper ausgelSst werden und, wie es bei anderen Sub¬ 
stanzen der Fall ist, passiv iibertragbar sein konnte, obgleich 
das Auftreten der Anaphylaxie unterbleiben kann, wenn die 
AntikSrper im Blute nur sp&rlich vorhanden sind (Richet). 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen berechtigen einzig 
zur Annahme einer durch an die Gewebe gebundene Anti¬ 
kSrper ausgelSsten Wirkung, sowie des Auftretens einer aktiven 
Anaphylaxie, welche mit der Bildung von AntikSrpern, vor- 
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nehmlich von lokalen Antikorpern einhergeht, und die auf 
Bakterienpraparate zurflckzuftihren ist. Es mogen die vor- 
liegenden Tatsachen in irgendwelcher Weise ausgelegt werden, 
so lassen die wiederholten, nach kurzen ZwischenrSumen auf- 
einanderfolgenden Injizierungen mit Alttuberkulin es ausge- 
schlossen erscheinen, daB es sich bei meinen Versuchen um 
kumulative Wirkung handeln konne, und es sprechen auch 
die mit peptonisierter Glyzerinbouillon angestellten Kontrollen 
dafflr, daB die erhaltenen Resultate im speziellen Falle des 
Alttuberkulins nicht auf die Beschaffenheit des Prtiparates 
zurflckgefiihrt werden kdnnen. 

Es scheinen mir demnach alle die qualitativen und quanti- 
tativen Bedingungen erfullt zu sein, welche nach Kraus (17) 
zur Unterscheidung der anaphylaktischen von den pseudo- 
anaphylaktischeu Erscheinungen notwendig sind. Nach diesem 
Forscher kdnnen jedoch auch die zuerst von Belfanti und 
Carbone nachgewiesenen Serumh&raolysine Symptome aus- 
ldsen, welche denen der Anaphylaxie gleichen, und es ver- 
mogen betrachtliche Dosen von Normalserum oder steriler 
Bouillon gegen Reinjektion geringer Mengen von Giften zu 
sensibilisieren, die dem Typus des tuberkuldsen Giftes ent- 
sprechen und die bei Kontrolltieren unschadlich sind, wobei 
die Krankbeitserscheinungen denen des anaphylaktischen 
Symptomkomplexes nahekommen. Die Antianaphylaxie konne 
mit Recht zur Unterscheidung dieser pseudoanaphylaktischen 
Zust&nde von der wirklichen Anaphylaxie herangezogen werden. 
Verschiedenen Verh&ltnissen Rechnung tragend, wflrden einige 
Untersuchungen, die ich in diesem Sinne ausgefQhrt habe, 
bestfitigen, daB es sich hier um wahre Anaphylaxie handelt. 

Zusammenfassung. 

Eine intraperitoneale Vorbehandlung mit Alttuberkulin 
sensibilisiert die normalen Meerschweinchen gegen eine 
sp&tere, bei gleicher Einftlhrungsart erfolgende Reinjektion 
desselben Prfiparates. 

Der von dem Tode des Tieres gefolgte anaphylaktische 
Shock wird bei einem hohen Prozentsatz der Falle (in den 
vorliegenden Versuchen 67 Proz.) beobachtet. 
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Die ttbrigen auf gleiche Weise geprfiften Derivate der 
Tuberkelbacillen beweisen ein verschiedenes anaphylaktisieren- 
des Vermogen; einige derselben sensibilisieren nicht Oder nur 
ausnahmsweise gegen sich selbst. 

Wird bei der ersten und zweiten Injektioq nicht ein and 
dasselbe Prfiparat eingefflhrt, so iuBert sich die Anaphylaxie 
mehr Oder minder h&ufig (in den vorliegenden Unter- 
suchungen, bei Vorbehandlung mit abgetOteten Bacillen und 
Reinjizierung mit Alttuberkulin ereignete sich der Tod bei 
100 Proz. der F&lle), je nach den Pr&paraten, die bei der 
Sensibilisierung Anwendung finden, und es hlingt die Aus- 
16sung der Anaphylaxie auch von den zur Reinjektion heran- 
gezogenen Produkten ab. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir allgemeine Pathologie der Kaiserl. Universitat 
in Odessa (Direktor: Prof. W. W o r o n i n).] 

Ueber die Lipoidanaphylaxie. 

Erste Mitteilung. 

Von Dr. A. Bogomolez, 

Assistant des Institute. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Januar 1910.) 

Mit der Frage, ob nur die heterologen EiweiBsubstanzen 
und einige Derivate derselben gesteigerte Empfindlichkeit er- 
zeugen und bei wiederholter Einftihrung in den tierischen 
Organismns Erscheinungen von anaphylaktischem Shock her- 
vorrufen kdnnen oder ob auch andere, chemisch verschiedene 
Substanzen dieselben Eigenschaften besitzen, hat man sich 
bis jetzt fast nicht besch&ftigt. Speziell in bezug auf die 
Lipoidanaphylaxie besteht die gesamte Literatur fast ausschlieB- 
lich aus den Mitteilungen von Pick und Yamanouchi 1 ) 
und Belonowski 2 ). Jedoch sind die Experimente der beiden 
ersten Autoren, die versuchten, bei Eaninchen Anaphylaxie 
mittels Lipoidextraktes von Ochsen- und Pferdeserum hervor- 
zurufen, in bezug auf ihre Resultate zu unbestimmt. Belo¬ 
nowski widmet in seiner Arbeit der Lipoidanaphylaxie im 
ganzen 14 Zeilen, was augenscheinlich zu wenig ist, um den 
kategorischen SchuB des Autors zu rechtfertigen, daB die 
sensibilisierende Substanz und die toxische Substanz, welche 
anaphylaktische Erscheinungen hervorruft, im Lecithin ent- 
halten sei. Dieser Autor teilt, ohne Versuchsprotokolle zu 
bringen, mit, daB bei mit Serum sensibilisierten Meerschwein- 
chen die subdurale Injektion von y 4 ccm einer 10-proz. Emul¬ 
sion von Lecithin in physiologischer LOsung charakteristische 
Symptome von Anaphylaxie hervorrief, und dafi andererseits 
Meerschweinchen, die mit Lecithin sensibilisiert waren und 
nach einer bestimmten Zeit teils wiederum mit Lecithin, teils 
mit Serum reinjiziert wurden, sSmtlich schwere anaphylaktische 
Erscheinungen darboten, die meistenteils letal endeten. So 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 1, 1909, Heft 5. 

2) Charkow. med. Joum., Bd. 7, 1909, No. 5. 
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wichtige Beobachtungen, die, wenn sie besser begrflndet w&ren, 
eine ganze Reihe von r&tselhaften Erscheinungen h&tten be- 
leuchten konnen, Mtten eine eingehendere und aufraerksaraere 
Darstellung verdient. 

In dieser ersten Mitteilung mSchte ich kurz die Resultate 
meiner Versuche mitteilen, mittels der aus Hiibnereigelb ge- 
wonnenen Lipoide Anaphylaxie hervorzurufen. 

Um diese Lipoide zu gewinnen, wurde das Eigelb 2 Tage 
lang bei einer Temperatur von 37 0 unter haufigem Schutteln 
in 5-facher Volummenge 95-proz. Alkohols extrahiert. Hier- 
auf wurde der erste Extrakt durch einen Papierfilter filtriert, 
der Niederschlag unter den oben angegebenen Bedingungen 
einer neuen Extraktion unterzogen, dann filtriert; der zweite 
Extrakt wurde mit dem ersten vermengt und die Mischung 
im Vakuum bei einer Temperatur von 40° bis zur Konsistenz 
von dichtem Syrup eingedampft, der dann in wasserfreiem 
Aether gelost, durch Papier filtriert und wiederum im Vakuum 
eingedampft wurde. Die auf diese Weise gewonnene gelbe, 
z&he lipoide Masse wurde gewogen und in einem bestimmten 
Volumen wasserfreiem Aether gelbst. Die Stherische Losung der 
Lipoide wurde vor dem Gebrauch wieder im Vakuum bis zum 
vollst&ndigen Verschwinden des Aethergeruches eingedampft 
und die Lipoide in 0,8-proz. Kochsalzlosung emulgiert. 

10 Meerschweinchen wurden am 28. X. 1909 mittels intraperitonealer 
Injektion von je 0,05 g Eigelblipoide, die in 1 ccm 0,8-proz. Kochsalzlosung 
emulgiert waren, sensibilisiert. 

Am IS. XI., d. h. nach 16 Tagen, bekamen diesel ben Meerschwein- 
chen in die Bauchhohle je 2,0 g derselben Lipoide in 5 ccm einer 0,8-proz. 
Kochsalzlosung. Nach 5—10 Minuten zeigte die Mehrzahl der Tiere Un- 
ruhe, sie zitterten, husteten, kratzten mit den Vorderpfoten die Nase. Die 
Atmung wurde frequent und oberflachlich, es entwiekelten sich paredsche 
Erscheinungen in den hinteren Extremitaten, es folgte reichlicher Abgang 
von Ham und Faeces. Jedoch gelang es nicht, charakteristische Krampfe 
bezw. mehr oder minder bedeutendes Sin ken der Temperatur festzustellen. 
Eine Stunde nach der Probe fuhlten sich die Here bereits wieder voll- 
kommen wohL 

Am 10. XII. bekamen 6 Meerechweinchen von derselben Serie in die 
Bauchhohle je 5 ccm einer 50-proz. Emulsion von Hiihereigelb in physio- 
logischer Kochsalzlosung. Bei 4 Meerschweinchen entwiekelten sich nach 
5—10 Minuten die oben beschriebenen Erscheinungen von Anaphylaxie in 
schwacher Form, die bei 2 Meerschweinchen mit Herabsetzung der Tem¬ 
peratur bis 36,0 und unbedeutenden Krampfen einhergingen. 
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Beim 5. Meerschweinchen, No. 54, Korpergewicht 420 g, erreichten 
die Er8cheinuDgen des anaphylaktischen Shocks eine bedeutend hohere 
Iutensitat. 10 Minuten nach der Injektion steUten sich abnorm frequente 
Atmung und heftiger, mit Brechbe wegungen einhergehender Husten, starke 
Unruhe, reichiicher Abgang von Harn und etwas blutig gefarbter Faeces 
dn. Nach weiteren 5 Minuten entwickelten sich paretische Erscheinungen, 
die zeitweise mit heftigen Krampfen abwechselten; die Temperatur sank 
im Rectum bis 36,0. lnnerhalb der folgenden halben Stunde sank die 
Temperatur weiter bis 32,3, imd es stellte sich vollstandige Prostration ein. 
Nach einer weiteren Stunde begann das Tier sich allmahlich zu erholen. 

Dieselben Erscheinungen wurden auch beim 6. Meerschweinchen, 
No. 43, KSrpergewicht 375 g, beobachtet, jedoch verlief der anaphy- 
laktische Symptomenkomplex stiirmisch und rascher: 20 Minuten nach 
der Injektion ging das Tier in einem typischen Krampfanfall zugrunde. 
Bei der eine Stunde nach dem Tode des Tieres ausgefiihrten Sektion fand 
man aufier hochgradiger Hyperamie und Auftreibung des ganzen Darm- 
traktus, sowie aufier fliissigem dunklen Blut makroskopisch keine weiteren 
Abweichungen von der Norm. 

2 Meerschweinchen von derselben Serie, die intraperitoneal je 2,0 g 
Lipoidextrakt von Hiihnereigelb, in 5 ccm 0,8-proz. Kochsalzlosung emul- 
giert, erhalten hat ten, zeigten nur eine schwache, der oben beschriebenen 
ahnliche Reaktion. Die iibrigen 2 Meerschweinchen haben auf die intra- 
peritoneale Injektion von 10 ccm einer 50-proz. Losung von Hiihnerei- 
eiweifi iiberhaupt nicht reagiert. 

Zugleich haben 5 Meerschweinchen, von denen jedes mit 0,1 lipoiden 
Eigelbextraktes sensibilisiert war, 16 Tage spater auf die abdominale Injektion 
von 1,0 mittels Alkohol und Aether entfetteter und in physiologischer 
Kochsalzlosung verriebener Hiihnereigelbsubstanz in keiner Weise reagiert 

Die Kontrollexperimente, die darin bestanden, dafi unvorbereiteten 
normalen Meerschweinchen doppelt so grofie Quantitaten von Hiihnereigelb 
und dessen lipoidem Extrakt injiziert wurden, ergaben, dafi diese Sub- 
stanzen an und fur sich vollstandig unschadlich sind und keine Reaktion 
hervorrufen. 

Zusammenfassung. 

Aus vorstehenden Ausfflhrungen glaube ich den Schlufi 
ziehen zu dflrfen, daB die vorangehende Bebandlung der 
Meerschweinchen mit lipoidem HQhnereigelbextrakt eine ge- 
steigerte Empfindlichkeit derselben gegen die Bestandteile 
des Htlhnereigelbs hervorruft, wobei die Tiere auf die intra- 
peritoneale Injektion dieser Bestandteile mit typischem ana¬ 
phylaktischen Symptomenkomplex reagieren. 

Der Hinweis mancher Autoren auf das eventuelle Vor- 
handensein von Eiweifispuren in den Lipoidextrakten, die 
sich chemisch zwar nicht bestimmen lassen, aber zur Sen- 
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sibilisation ausreichen, welcher Hinweis auf das bekannte 
Experiment von Rosenau nnd Anderson gestQtzt wird, 
denen es gelungen ist, Anaphylaxie bei einem mit Viooo ooo ccm 
Seram sensibilisierten Tiere hervorzurufen, dflrfte kaum von 
praktischer Bedeutung sein. Der einzige Fall von Rosenau 
nnd Anderson steht in vollem Widerspruch mit den An- 
gaben der Mehrzahl der Autoren, welche die Minimaldosis 
ungefShr mit 0,01 ccm berechnen. Andererseits hat die von 
Th. Smith beobachtete natflrliche Anaphylaxie bei Meer- 
schweinchen dem Experiment jede Beweiskraft genommen. 

Komplizierter ist die Frage nach der Natur der Substanzen, 
die bei der Reinjektion den toxischen Effekt erzeugen. Wie 
oben bereits erwShnt, ist es mittelst lipoiden Eigelbextrakts 
bei der zweiten und dritten Injektion gelungen, nur schwache 
anaphylaktische Erscheinungen hervorzurufen. Diese Er- 
scheinungen erreichten eine wesentlich hohere Intensitfit, 
wenn fQr die Reinjektion Emulsionen der Eigelbe selbst und 
nicht deren lipoide Extrakte verwendet wurden. Augen- 
scheinlich ist auch nach der zweiten Injektion von lipoiden 
Extrakten keine Antianaphylaxie eingetreten. 

Ob bei der Extraktion mit Alkohol und Aether die Lipoide 
des Eigelbs dermaden denaturiert werden, dad deren toxische 
— im Sinne der F&higkeit, einen anaphylaktischen Symptomen- 
komplex hervorzurufen — Eigenschaften sicb in bedeutendem 
Made verkndern Oder verringern, oder ob wir es hier mit 
einem neuen Beweis fOr die Nichtidentitat der sensibili- 
sierenden und toxischen Substanzen — Eiweidsubstanzen des 
Eigelbs? — zu tun haben, werden vielleicht die weiteren 
Untersuchungen ergeben, die ich demnfichst zu verOffentlichen 
beabsichtige. Es ist moglich, dad man in derselben Richtung 
den SchlQssel zur Losung der durch die Experimente von 
Bang und Forssmann in den Vordergrund gebrachten 
Frage der NichtidentitUt der Antigene mit den Substanzen, 
die die Ambozeptoren fixieren, suchen mud. Ohne in der 
Frage, ob nicht die Resultate roeiner Experimente auch auf 
andere Weise erkl&rt werden kbnnen, irgendwie vorgreifen 
zu wollen, wollte ich in dieser ersten Mitteilung nur die 
faktische Seite der Frage kurz streifen. 
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[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Militar- 
sanitktskomitees in Wien.] 

Analyse des PrSzipltationsphSnomens mit Hilfe der 
anaphylaktischen Reaktlon. 

Yon Privatdozent Dr. R. Doerr und Dr. J. Moldovan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Januar 1910.) 

Versetzt man eine LOsung von artspezifischem EiweiB 
mit dem zugehbrigen pr&zipitierenden Immunserum, so ent- 
steht ein flockiger Niederschlag. Wir miissen also annehmen, 
daB in den beiden miteinander reagierenden eiweiBhaltigen 
Substraten zwei Kbrper existieren, durch deren Yerbindung 
Oder wechselseitige Einwirkung das Pr&zipitat zustande kommt, 
nnd bezeichnen diese zunSchst rein hypothetischen Stoffe als 
prazipitable Substanz (PrSzipitinogen) und als PrSzipitin. 
Ueber ihre Natur, insbesondere iiber ihr Verh&ltnis zu den 
verschiedenen EiweiBkbrpern der Sera, in welchen sie vor- 
kommen, flber ihre qualitative und quantitative Beteiligung 
an der Bildung des sichtbaren PrSzipitates und vieles andere 
sind die Meinungen noch sehr geteilt. Da Michaelis erst 
kdrzlich den gegenwfirtigen Stand der Frage in ebenso er- 
scbbpfender wie klarer Form dargestellt hat, kdnnen wir uns 
darauf beschrfinken, einzelne markante oder ergSnzende Punkte 
hervorzuheben und im fibrigen auf die zitierte Arbeit zu 
verweisen. 

In Hinsicht auf die Prfizipitinogene zweifeln auch neuere 
Autoren noch immer, ob sie Uberhaupt etwas mit dem Ei¬ 
weiB zu schaffen haben. Friedemann und Isaac stellten 
sich auf Grund von Stoffwechseluntersuchungen auf diesen 
Standpunkt. Sie finden, daB hungernde Tiere parenteral in- 
jiziertes EiweiB rascher abbauen und als N im Harne aus- 
scheiden, als solche im StickstoiTgleichgewicht; dagegen zeigt 
sich keine Differenz im Verschwinden der prfizipitablen Sub¬ 
stanz. Sie folgern daraus, daB die artspezifischen Komplexe, 

ZeiUchr. f. Imma nitfctsforschiwff. Orig. Bd. V. 9 
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die Pr&zipitinogene, nicht mit dem EiweiB als ganzem identiseh 
sind, sondern nur einen kleinen Teil desselben ausmachen, 
indem entweder nur wenige EiweiBmolekflle antigen sind, 
oder der spezifische Komplex einen Teil des Proteinmole- 
ktiles darstellt, der trotz erfolgter Zersetzung desselben er- 
halten bleiben und durch die biologische Methode nachweis- 
bar sein kann. Zu einer ahnlichen Auffassung waren schon 
frflher Obermayer und Pick gelangt, welche als wahr- 
scheinlich annahmen, dafi die artspezifische Gruppierung im 
EiweiBmolekQl in der Hauptsache von Gruppen beeinflufit 
wird, welche mit den aromatischen Kernen des EiweiBes zu- 
sammenhfingen. Die Art, wie die Seitenketten um den aro¬ 
matischen Kern gelagert sind, bedingt die Artspezifitfit mit 
ihrer ungeheuren Zahl von Variationsmoglichkeiten; durch 
den Eintritt von Substituenten (J, NO*, N = N) werden diese 
artcharakteristischen Differenzen nivelliert, und entsteht eine 
neue, die konstitutive oder Zustandsspezifitat, die darin zum 
Ausdruck kommt, dafi sich alle durch eine Art von Eingriff 
gewonnenen EiweiBderivate ohne RQcksicht auf ihre Provenienz 
verwandt zeigen. Da alle jene Prozeduren, welche die Art¬ 
spezifitat aufheben, relativ geringfflgig sind, da derart ver- 
andertes EiweiB noch immer ein hochst komplexer, kolloidaler 
Kbrper ist, der die gleichen Abbauprodukte liefert wie die 
artspezifische Muttersubstanz, so ist nicht die Gr6Be der 
Molekule fflr die Spezifitat entscheidend, sondern lediglich 
bestimmte raumliche Gruppierungen um (allem Anscheine nach) 
aromatische Kerne. — Jakoby leugnet jeden Zusammenhang 
zwischen Prazipitinogen und EiweiB und behauptet, dafi beide 
miteinander nur vermengt, aber nicht verbunden seien. Durch 
tryptische Verdauung eiweiBfrei gemachtes Ricin gibt mit Anti- 
ricin noch immer einen Niederschlag. Mit Recht macht aber 
Michaelis aufmerksam, dafi sich die anderen Prazipitino- 
gene vom Ricin prinzipiell unterscheiden, indem sie bei 
peptischer und tryptischer Verdauung kraftig zerstOrt werden, 
und zwar in dem MaBe, wie der Abbau des EiweiBes fort- 
schreitet. — SchlieBlich hat Franceschelli Leber einer 
ftlnfmonatlichen Autolyse unterzogen, bis die Biuretreaktion 
negativ ausfiel. Solche autolysierte Leberextrakte lieferten 
mit einem Leberantiserum fast ebenso starke Niederschiage 
wie Extrakte frischer Leber, und bestimmte man den N-Gehalt 
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des Antigens, des Immunserums, und nach eingetretener 
Fallung den N des Abgnsses und des Pr&zipitates nach 
Kjeldahl, so konnte keine deutliche Abnahme der pr&zi- 
pitablen Substanz durch die Autolyse nachgewiesen werden. 
Wohl aber deuteten die Ergebnisse der Komplementab- 
lenkungsmethode darauf hin, daB bei der Autolyse eine Zer- 
stdrung des Antigens stattfinde, die aber sehr langsam und 
geringfugig sein mull im Vergleiche zu dem EinfluB peptischer 
und tryptischer Fermente, bei deren Anwendung es nicht glflckte, 
in biuretfreien Losungen spezifische Fallungen hervorzurufen. 
— Landsteiner und v. Eisler nehraen an, daB der Orga- 
nismus imstande sei, die in vitro so schwierige Scheidung 
von EiweiB und Pr&zipitinogen zu vollziehen, indent die ge- 
sunde Niere wohl das letztere, nicht aber das erstere passieren 
lasse. Fleischmann und Michaelis konnten indes diese 
Angaben nicht bestatigen. 

Ueberblickt man die in der Literatur niedergelegten Tat- 
sachen, so wird man sich heute wohl kaum entschlieBen 
kbnnen, die Pr&zipitinogene vom EiweiB in dem Sinne abzu- 
trennen, daB man sie als selbstSndige Korper betrachtet, 
welche einen vom EiweiB verschiedenen Ban besitzen, nur 
zufailig in den natflrlichen Substraten mit EiweiB gemengt 
sind, und in vitro oder in vivo von demselben losgelbst 
werden kdnnen. Vielmehr muB man Michaelis Recht geben, 
daB alles dazu drhngt, die prazipitinogene Fahigkeit, oder was 
dasselbe ist, die artspezifische Eigenschaft natflrlicher EiweiB- 
losungen als einen integrierenden Bestandteil der EiweiBmole- 
kflle zu betrachten. 

Auch fiber die chemische Natur der Prazipitine ist wenig 
bekannt. Wir wissen nur, daB sich diese Immunkbrper gegen- 
flber Fermenten, Siedehitze resp. Erwhrmen wie EiweiBkOrper 
verhalten, bei l /s-Sattigung mit Ammonsulfat, also gleichzeitig 
mit den Euglobulinen ausfallen, und durch tierische Membranen 
nicht diffundieren. Da die chemische Zusammensetzung pra- 
zipitinhaltiger Sera von der normaler Sera nicht abweicht, da 
insbesondere die Globuline keine Vermehrung aufweisen 
(Pohl), so scheint viel dafllr zu sprechen, daB Aenderungen, 
welche die praexistierenden Euglobuline des Organismus durch 
die Immunisierung erfahren, die prazipitierende Wirkung be- 
dingen. Solche immunisatorische Aenderungen der in jeder 
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Tierart pr&formierten, spezifischen EiweiBkdrper kbnnten nun 
entweder die Artspezifitat selbst tangieren oder dieselbe intakt 
lassen. In ersterem Sinne scheinen einige Ergebnisse von 
Pick und Yamanouchi verwertbar zu sein, welche fanden, 
daB roan Kanincben mit Antieiweifiserum von Kaninchen 
fiberempfindlich macben, d. h. gegen eine Reinjektion des- 
selben Immunserums aktiv anaphylaktisieren kann. Allerdings 
sind diese Versuche nicht eindeutig und enthalten sich auch 
die Autoren selbst aller scharf pr&zisierten Schliisse. Es muB 
also vorlaufig dahingestellt bleiben, ob das Serum eines immu- 
nisierten Tieres auf dieselbe Species antigen wirkt und folg- 
lich als artfremdes zu betrachten sei. Aus neueren Experi- 
menten von Braun w&re das gerade Gegenteil zu entnehmen. 
Er strebte den Nachweis an, daB Iramunkdrper die Charaktere 
des artspezifischen EiweiBes bewahren, mithin in einer Richtung 
als AntikSrper, in der anderen als Antigene zu wirken ver- 
mdgen. Braun brachte Pneumokokken in Kontakt mit Pneu- 
rookokkenimmunserum vom Pferde und wusch dann sorgf&ltig 
auf der Zentrifuge. Er nahm an, daB durch diese Vorsichts- 
maBregel alles Pferdeserum aus den Pneumokokken aus- 
gewascben werde und daB an den Bakterienleibern nur die 
gegen Pneumokokken gericbteten, daher fest gebundenen Anti- 
korper haften bleiben. Da er durch solche angeblich nur 
Immunkdrper-beladene Mikroben Meerschweinchen aktiv gegen 
Pferdeserum zu sensibilisieren verursachte, da es ibm ferner ge- 
lang, mit derartigen „sensibilisierten u Pneumokokken Immun- 
sera ihres Gehaltes an Pr&zipitinen und anaphylaktischem Reak- 
tionskorper zu berauben, so schien ihm der SchluB gerechtfertigt, 
daB der ImmunkOrper selbst seinen Antigencharakter bewahrt 
babe. Das wiirde also beiBen, daB Antikdrper artspezifische 
EiweiBkorper des Immuntieres seien. Braun lieB aber auBer 
Acht, daB adsorbierende korpuskulftre Elemente, wie Bakterien, 
auch rein mechanisch EiweiBkorper sehr fest, ja irre- 
versibel zu binden vermogen. Hieher gehoren die Versuche 
von Bordet, der durch Barytpulver Sera ihres Gehaltes an 
Alexin beraubte, die Versuche von Levaditi und Raijch¬ 
in an n, welche durch Meerschweinchenerythrocyten das Ana- 
phylaktogen des Pferdeserums adsorbierten, die Experimente 
von Sleeswijk und Sal us, die Pferdeserum fflr anaphy- 
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laktische Tiere dadurch atoxisch machten, daB sie mitBaryt 
Oder Eryth rocyten durch bis zur Erschopfung fortgesetzte 
Adsorption das spezifische EiweiB entfernten. Das brachte 
uns auf die Idee, daB auch in den von Braun mitgeteilten 
Versuchen ahnliche, rein mechanische Vorg&nge der Oberflachen- 
attraktion eine Rolle spielen konnten, daB mit anderen Worten 
Pneumokokken, welche mit Pneumokokkenimmunserum vom 
Pferde in Beruhrung stehen, nicht nur den gegen die Bakterien 
gerichteten Antikorper binden und festhalten, sondern auch 
gewfihnliches PferdeeiweiB. 

In der Tat vermochten wir nachzuweisen, daB mit nor- 
malem Rinderserum vorbehandelte Kreide, Staphylokokken, 
Hefezellen trotz vielfachen Waschens Meerschweinchen gegen 
sp&tere Rinderseruminjektion aktiv sensibilisieren. 


Versuch. 

I. 0,1 g sterilisierter Schlemmkreide wird in 2,0 ccm Rinderserum 
suspendiert, 2 h bei 37° C und weitere 16 h in der Kalte gehalten, hierauf 
zentrifugiert, mit der 30-fachen Menge physiologischer NaCl-Ldsung 5mal 
auf der Zentrifuge gewaschen, schliefllich in 2,0 ccm physiologischer NaCl- 
Losung aufgeschwemmt und zu gleichen Teilen je einem Meerschweinchen 
subkutan injiziert. Nach 18 Tagen bekommen beide 0,5 ccm inaktives, 
fiir eine Kontroile ganz unwirksames Rinderserum iy. 

M. 27 erhalt 1,0 Kreidesnspension, nach 18 Tagen 0,5 Rinders. iv. f 5' 

M. 28 „ 1,0 „ „ 18 „ 0,5 „ „ t 5' 

II. 2 Oesen von einer 24-stiindigen, durch l h bei 60° C abgetoteten 
Staphylokokkenkultur werden in 2,0 ccm NaCl suspendiert, dann 0,5 ccm 
Rinderserum zugefiigt, 2 h bei 37° C, 16 fc bei Zimmertemperatur belassen, 
dann wie oben zentrifugiert und gewaschen. Das letzte Sediment wird in 
2,0 ccm aufgenommen. 

Meerschweinchen 31 erhalt diese Staphylokokkenemulsion subkutan, 
nach 18 Tagen 0,5 ccm Rinderserum iv. und zeigt schwerste Symptome. 


III. Dieselbe Versuchsanordnung, nur wurden statt |2 Oesen 1—2 
Kulturen Staphylokokken verwendet. 


M. 34 erhalt 2 Kulturen sensib. Staph, subk., n. 18 Tg. 0,5 R.-S. iv. 

35 ,, 2 ,, ,, ,, ,, „ 18 ,, 0,5 ,, ,, 


M. 36 


18 


0,5 


t 5' 
+ 5' 
f 5' 


IV. Sensibilisierung mit Hefezellen, die mit Rinderserum in Kontakt 
waren und dann gewaschen wurden. 

Meerschweinchen 39 erhalt 2 solche vorbehandelte Hefekulturen, nach 
18 Tagen 0,5 ccm Rinderserum iv. und stirbt in 5'. 
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Es konnte also, wie schon frflher von Levaditi und 
Raij chm an n, gezeigt werden, dad verschiedene und in kleinen 
Mengen verwendete korpuskulare Elemente das Anaphylaktogen 
(Sensibilisinogen) des normalen Rinderserums adsorbieren, 
dad dasselbe trotz eifrigsten Wascbens haften bleibt und bei 
Meerschweinchen den anaphylaktischen Zustand auslost. Mit- 
hin scbeinen die Versuche Brauns nicbt zu beweisen, dad 
dem Immunkorper als solcbem die antigenen Ffihigkeiten art- 
spezifischen Eiweides zukommen. 

Ebenso wie fiber die Natur von Prfizipitinogen und Prfi- 
zipitin herrscht auch fiber die Beteiligung beider an der 
Niederschlagsbildung noch keine vollige Klarheit. Dies mag 
zum Teil in der Eigentfimlichkeit der Reaktion begrfindet 
sein, welche, je nach der QuantitSt der reagierenden Kfirper, 
der Aviditat und Wertigkeit des Prfizipitins, der Zusammen- 
setzung und eventuell auch je nach dem Volum des Reaktions- 
mediums quantitativ und qualitativ differiert. Nur unter be- 
sonders gflnstigen Verhaitnisse, d. h. bei Anwendung sehr 
starker Prfizipitine gehen beide Komponenten total in den 
Niederschlag ein, indem sie zu einer unloslicben Verbindung 
zusammentreten (P. Th. Mfiller, v. Dungern). In den 
moisten Fallen verlauft die Reaktion unvollstfindig und lassen 
sich nach erfolgter Failung in der flberstehenden Flfissigkeit 
Antigen und Antikdrper nebeneinander nachweisen. Auch 
das Prazipitat variiert nach v. Dungern, Michaelis und 
Fleischmann in seiner Zusammensetzung, entbait bald 
einen Ueberschufi an prazipitabler Substanz, da es noch Pra- 
zipitin zu binden vermag, bald wieder soviel Prfizipitin, dafi 
manche Autoren die Beteiligung des Prazipitinogens an. der 
Niederschlagsbildung fiberhaupt leugnen, wie Moll, im ge- 
wissen Sinne auch Pick, Maragliano. Nach der Ansicht 
dieser Forscher ist der Ausdruck prfizipitable Substanz fiber¬ 
haupt unrichtig, weil das, was gefailt wird, das Immunserum 
ist. Das Prfizipitinogen spielt eine aktive Rolle, indem es ent- 
weder wie ein Ferment, z. B. das kasel'nfallende Lab wirkt, 
Oder gewisse Hemmungen beseitigt, welche der jedem Pra- 
zipitinserum innewohnenden Tendenz, spontan auszuflocken, 
entgegenstehen (Friedemann und Friedenthal). Nach 
Franceschelli besteht der Niederschlag grofitenteils aus 
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dem Eiweifi des Immunserums, welches jedoch mit dem Im- 
munkSrper nicht identisch ist. Stellte er nfimlich die Reaktion 
unter identischen Bedingungen einmal mit Vollserum, das andere 
Mai mit durch MgS0 4 quantitativ ausgesalzenem Prazipitin 
an, so war das Prfizipitat im ersten Falle massiger; es mdfite 
also das immunkorperfreie Eiweifi des Vollserums (Albumin) 
einen erheblichen Beitrag zum Niederschlag geleistet haben. 
Auf Grund dieser Beobachtungen erklfirt Friedemann 
neuerdings, „dafi der Niederschlag seiner Masse nach weder 
aus dem Antigen, noch aus dem Antikbrper, sondern aus un- 
spezifischem u (sollte richtiger heifien: an der Reaktion nicht 
primfir beteiligtem) Eiweifi bestehe, welches erst durch die 
AntikOrper-Antigenverbindung niedergeschlagen wird. In dieser 
Annahme sieht sich Friedemann bestfirkt durch den be- 
kannten Versuch von Jakoby, der fand, dafi Erythrocyten, 
welche mit unterschwelligen, d. h. an sich nicht agglutinierenden 
Ricinmengen sensibilisiert wurden, durch Zusatz von Anti- 
ricin sofort konglobiert werden und durch die fihnliche Be- 
obachtung von M o r e s c h i, dafi Erythrocyten, mit insuffizienten 
Mengen agglutinierenden Serums vorbehandelt, agglutiniert 
werden, wenn man ein auf das Eiweifi des agglutinierenden 
Immunserums eingestelltes Prazipitin hinzufflgt. In beiden 
Fallen ist die Zusammenballung und Ausflockung der Ery¬ 
throcyten ein blofi sekun dares Phan omen; sie werden rein 
passiv in den von Prazipitinogen und Prazipitin gebildeten 
Niederschlag hineingerissen. Michaelis bemerkt gegenflber 
alien diesen Bestrebungen, das Eingehen des Prazipitinogens 
in die Niederschlagsbildung in Abrede zu stellen, dafi sie 
sich lediglich auf solche Experimente stfltzen, in welchen Ge- 
mische von viel Prazipitin und wenig prazipitabler Substanz 
zur Anwendung kamen. Dabei entsteht ein Prfizipitat, welches 
allerdings an Masse die zur Reaktion gebrachte prfizipitable 
Substanz um ein Vielfaches (lberwiegt und so scheint der 
Schlufi gerechtfertigt, dafi der Niederschlag fast nur aus den 
EiweifikOrpern des Immunserums bestehe. Nimmt man, wie 
schon erwahnt, von beiden Faktoren mittlere Mengen, so hat 
der Niederschlag eine weniger einseitige Zusammensetzung. 
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Wir sehen also, daft alle diese Fragen noch dringend 
einer Kl&rung bediirfen und fragten uns, ob es denn kein 
Mittel g&be, das Verhalten des artspezifischen Eiweiftes und 
seines Immunkorpers bei der Prftzipitation zu studieren. Nun 
ist es bekannt, daft artspezifisches kdrperfremdes Eiweifi nicht nur 
Prazipitinbildung auslost, d. h. AntikSrper erzeugt, welche in 
yitro reagieren, sondern auch Tiere spezifisch Qberempfindlich, 
aktiv anaphylaktisch macht. Aus den Untersuchungen von 
Rosenau und Anderson, Wells, Doerr und Russ u. v.a. 
geht ferner vorher, daft noch minimalste Spuren artspezifischen 
Eiweiftes diese Probe geben bis zu 0,000001 ccm heterologen 
Serums herab, entsprechend 0,0000001 g Trockensubstanz des 
Totaleiweiftes, oder ca. 0,00000005 g Serum globulin, der 
nach Doerr und Russ allein wirksamen Fraktion des Serum- 
eiweiftes. Voraussetzung ist nur, daft diese Experimente am 
Meerschweinchen ausgefiihrt werden, das unter alien Ver- 
suchstieren allein die Eigenschaft besitzt, auf solche subkutan 
injizierte Eiwiweifispuren mit hochgradigster Anaphylaxie zu 
antworten. 

Wir brachten also im Reagenzglase prazipitables und 
prfizipitierendes Serum, z. B. Rinderserura und Antirinder- 
serum vom Kaninchen zusammen, warteten, bis die F&llungs- 
reaktion abgelaufen war und suchten nun die Schicksale des 
in den beiden reagierenden Substraten enthaltenen artspezi¬ 
fischen Eiweiftes zu verfolgen. Dies geschah, indem wir die 
gewaschenen PrSzipitate und die Abgttsse Meerscheinchen 
subkutan einspritzten und die Tiere nach entsprechendem 
Intervall intravends mit normalem, inaktivem Rinder- und 
Kaninchenserum reinjizierten. Hierbei konnte ja ohne weiteres 
angenommen werden, daft das Auftreten anaphylaktischer 
Symptome bei der Prufung mit Rinderserum gleichbedeutend 
sei mit dem erbrachten Nachweis von Pr&zipitinogen, da Nie- 
mand daran zweifelt, daft prfizipitinogene und anaphylaktogene 
F&higkeit beide mit dem Attribut der Artspezifitat unzer- 
trennbar verkniipft sind. Das Reagieren der Tiere auf Ka- 
ninchenserum-Reinjektion wiirde allerdings zunkchst nur be- 
sagen, daft in dem zur Vorbehandlung gew&hlten Substrat 
artspezifisches Kanincheneiweift war, nicht aber ohne weiteres 
in dem Sinne verwertet werden dfirfen, daft damit auch der 
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Nachweis des ImmunkSrpers, des Prfizipitins, erbracht worden 
sei. Darauf kommen wir nocb sp&ter zuruck und wollen 
nun den Ausfall eines 


schildern. 


Vorversuches 


Als Prazipitin venvendeten wir das Serum des Kaninchens 471, 
welches durch wiederholte intravenose Injektionen von Rinderserum 
immunisiert und 6 Tage nach der letzten Injektion entblutet worden war. 
Die Titerbestimmung nach Uhlenhuth (0,1 ccm 1mmunserum + 1,0 ccm 
steigender Verdiinnungen von Rinderserum) ergab folgendes Resultat: 


Verdiinnung 

1' 

Resultat nach 

30' 1- 

2 h 

1:10 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

1:50 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

1:100 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

1:200 

+ 

+ + 

+++ 

+ + + 

1:400 

0 

+ + 

+++ 

+ + + 

1:800 

0 

+ 

+++ 

+ + + 

1:1600 

0 

+ 

+ 

+ + 

1:3200 

0 

4- 

+ 

+ 


Nun wurden Verdiinnungen von Rinderserum, und zwar 1:50, 1:200 
und 1:800 mit dem Immunserum 471 versetzt, die Prazipitation bis zu 
volliger Klarung der Fliissigkeit abgewartet, die Abgiisse abpipettiert, die 
Prazipitate mehrmals mit einer dem urspriinglichen Reaktionsvolum ent- 
sprechenden Menge physiologischer NaCl-Losung gewaschen, bis rechnungs- 
miifiig jede sensibilisierende, aus den Abgiissen stammende EiweiiBmenge 
verschwunden sein mufite, und nun Meerschweinchen mit den Abgiissen, 
Bowie mit den gewaschenen und wieder aufgeschwemmten Prazipitaten sub- 
kutan sensibilisiert, und nach Ablauf von 18 Tagen in einer Serie mit 
Rinderserum, in der anderen mit Kaninchensenun intravenos reinjiziert. 
Starb das Tier nicht im anaphylaktischen Shock, son dem erholte es sich, 
so wurde 24 h spater eine zweite intravenose Reinjektion ausgefiihrt, und 
zwar bekamen die Tiere, welche am Vortage mit Rinderserum gepriift 
worden waren, nunmehr Kan in chen seru m und umgekehrt. Auf diese 
Weise standen uns in vielen Fallen je 2 Tiere fur die Beurteilung einer 
bestimmten Versuchskombination (Rinder- oder Kaninchenserum) zur Ver- 
fiigung. 

A, 6,0 Rinderserum (1:50 verdiinnt) werden mit 0,6 Serum von Ka- 
ninchen 471 versetzt, durch 6 h bei 37 0 C stehen gelassen, die klaren Ab¬ 
giisse abpipettiert, die Prazipitate 4mal auf der Zentrifuge gewaschen und 
schliefilich in physiologischer NaCl-Losung suspendiert. B. 6,0 Rinder¬ 
serum (1:200) + 0,6 Serum 471, behandelt wie A. C. 6,0 Rinderserum 
(1:800) + 0,6 Serum 471, behandelt wie A. 
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1. Priifung der Prazipitate. 


Meerschw. [ 
No. i 

Subkutan 
vorbehandelt mit 

1. Reinjekt. 
nach 18 Tag. 
intravenos 

Erschei- 

nungen 

2. Reinjekt. 
intravenSs 
24 b darauf 

Erschein ungen 

412 

Prazipitat von A 

0,2 Rinderser. 

e 

1,0 Kan.-Ser. 

sofort schwerste 

413 

Prazipitat von A 

| 

0,2 „ 

0 

0,8 „ 

Svmpt., f n. l h 
sofort schwerste 
Sympt. f n-15' 
t nach 5' 

414 

Prazipitat von B 

0,2 „ 

e 

0,8 

416 

| Prazipitat von C ;0,2 ,, 

e 

0,8 „ 

f nach 5' 


2. Priifung der Abgusse. 


Meerschw. 
No. 

Subkutan 

vorbehandelt 

mit 

1. intra- 
venose Re¬ 
in jektion 
n. 18 Tag. 

Erschein ungen 

2. intravenose 
Reinjektion 
24 h darauf 

Erscheinungen 

419 

AbguB von A 

0,2 Rinder¬ 
serum 

deutl. schwere 
Symptome 

1,0 Kan.-Ser. 

schwerste Sympt. 
t nach l h 

421 

Abgufi von B 

0,2 dgl. 

deutl. schwere 
Symptome 

0,6 

schwerste Sym¬ 
ptome 

422 

Abgufi von B 

0,2 „ 

t nacn 5' 


— 

423 

Abgufi von C 

0,2 „ 

e 

0,8 Kan.-Ser. 

schwerste Sym¬ 
ptome 


Dieser Vorversuch hatte also gezeigt, daB die mit Pr&zipitat 
sensibilisierten Tiere auf Rinderserumreinjektion nicht rea- 
gieren. Um dieses Resultat zu versteheD, muB man sich ver¬ 
ge gen w&rtigen , wie viel Rinderserum im Reaktionsgemisch 
vorhanden war. In 6,0 einer Verdiinnung von 1:50, wie 
sie sub A zur Anwendung kam, sind 0,12 ccm Rinderserum 
enthalten; diese Menge verteilt sich aber, da mit den Pr&- 
zipitaten sowohl als Abgflssen je zwei Tiere injiziert wurden, 
und k&me daher, gleichgiiltig ob nach der Reaktion das 
Rinderserum nur im Abgusse Oder im Pr&zipitat Oder in 
beiden vorhanden war, mindestens fflr ein Meerschweinchen 
0,03 ccm Rinderserum als sensibilisierende Menge in Betracht 
Fflr B berechnet sich die auf jedes Versuchstier entfallende 
Menge Rinderserum im Minimum auf 0,0073, fflr C auf 0,0013. 

Zum Vergleiche haben wir normale Meerschweinchen 
mit demselben Rinderserum, und zwar mit fallenden Mengen 
subkutan sensibilisiert und nach 18 Tagen mit 0,2 ccm Rinder¬ 
serum mtravenos reinjiziert. Sie reagierten, wie folgt: 
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Meerschw. 


Sensibilisiert mit 
Rindereerum 


Resultat der Reinjektion 


460 

461 

462 

463 


0,0025 

0,001 

0,0005 

0,00025 


t 5' 

schwerste Symptome 
schwerste Symptome 
verzogerte, aber schwere Sympt. 


Ware also das artspezifische EiweiB nicht in Reaktion 
getreten, Oder bloB passiv mitgerissen worden, dann hatten 
alle mit Prazipitaten oder AbgGssen von A und B injizierten 
Meerschweinchen mit Exitus auf Reinjektion von 0,2 ccm Rinder- 
serum reagieren mflssen. Wir sehen aber, dafi die Prl- 
zipitattiere fiberhanpt keine Symptome zeigten; daraus 
mflBte man schlieBen, dad das RindereiweiB ganz in den 
Ausgilssen verblieben sei, was aber auch nicht zutrifft, da die 
Abgfisse von C gar nicht, die von A und B nicht tddlich sen- 
sibilisierten, wie man es bei Mengen von 0,007 resp. 0,03 un- 
bedingt erwarten muBte. Bei einer gewissen Serum- 
konzentration (1:800) war also das artspezifische 
RindereiweiB, das Prazipitinogen vdllig ver- 
schwunden, 0,0025 ccm, welche zur Sensibili- 
sierung von 10, ja lOOTieren ausgereicht hatten, 
waren einfach verbraucht. 

Bei grOBeren Antigenmengen war durch die Ausflockung 
der fltlssige Teil des Reaktionsgemisches an Rinderserum 
dentlich, und zwar recht erheblich verarmt, was sich rechnungs- 
mafiig leicht zeigen laBt, da Multipla der tddlich sensibili- 
sierenden Dosis hatten vorhanden sein sollen, namlich 0,007 
bis 0,03, wabrend die beobachtete anaphylaktische Reaktion 
einer Sensibilisierungsdosis von etwa 0,00025 bis maximal 0,001 
entsprach. Die Prazipitate sensibilisierten auch hier nicht. 

Dieser vielversprechende Ausfall des Vorversuches ver- 
anlaBte uns, einen groBeren Versuch anzustellen, in welchem 
noch andere Antigenkonzentrationen bentttzt, und vorzQglich 
auch die Waschfliissigkeiten, welche sich beim Reinigen der 
Prazipitate ergeben, auf ihren Gehalt an antigenem Rinder¬ 
eiweiB durch das aktiv anaphylaktische Experiment geprQft 
wurden. Es ware ja immerhin mdglich, daB bei dieser Prozedur 
passiv niedergeschlagenes oder adsorbiertes Rinderserum wieder 
aufgelost und ausgelaugt wflrde. Wie diese Kontrollen aber 
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ergaben, ist das nicht der Fall. Das Antigen und das Anti¬ 
serum waren dieselben wie im Vorversuch, so dafi die oben 
angefOhrte Sensibilisierungsskala auch fflr das folgende Experi¬ 
ment als MaBstab verwendet werden kann. 


V ersu ch. 

A. 4,0 Rindereerum (1:10 verdunnt) + 0,4 Serum 471, dnrch 6 h bei 
37 0 C belassen, die Abgiisse abpipettiert, die Prazipitate gewaschen und in 
4,0 NaCl-Losung suspendiert. 

B. 4,0 Rindereerum (1:400) + 0,4 Serum 471, wie sub A behandelt, 
nur wurde das 1. und 2. Waschwasser aufgehoben und in das Experiment 
einbezogen. 

C. 4,0 Rindereerum (1:400)+ 0,2 Serum 471, wie A, Waschfliissig- 
keiten gleichfalls zur Sensibilisierung verwendet. 

D. 4,0 Rindereerum (1:1000) + 0,4 Serum 471, wie A behandelt. 

E. 4,0 Rindereerum (1:1000) + 0,2 Serum 471, wie A behandelt. 


1. Priifung der Prazipitate. 


Meerschw. 

No. 

Subkutan 

vorbehandelt 

mit 

l.intravenose 
Reinjektion 
nach 18Tagen 

Erscheinungen 

2. intravenSse 
Reinjektion 
24 h darauf 

Er- 

scheinungen 

424 

7 f Prazipitat 
von A l ) 

0,2 Rinderser. 

verzogerte deut- 
liche Sympt., 
wird somno¬ 
lent, f in 5 b 

— 

— 

426 

7, Prazipitat 0,2 Rinderser. 
von B j 

e 

0,4 Kan.-Ser. 

schwerate 

Symptome 

427 

dgl. 

0,4 Kan.-Ser. 

t nach 5' 

— 

— 

428 

7, Prazipitat 0,2 Rinderser. 
von C 

! 


0,4 Kan.-Ser. 

I 

schwerete 
Symptome, 
t in 10' 

429 

dgi. 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 4' 

— 

— 

430 

7, Prazipitat 0,2 Rinderser. 
von D i 

0 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 5' 

431 

dgl. 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 5' 

— 

— 

432 

7 f Prazipitat 0,2 Rinderser. 
von E j 

e 

0,4 Kan.-Ser. 

schwerete 
Symptome, 
erholt sich 

433 

dgi. 

0,4 Kan.-Ser. 

verzog. schwer- 
ste Sympt., 
erholt sich 

0,2 Rinderser. 

e 


1) Das zweite Tier starb vor der Reinjektion. 
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2. Priifung der Abgiisse. 


Meerschw. 

No. 

Subkutan 

vorbehandelt 

mit 

1. intravenose 
Reinjektion 
nach 18Tagen 

Erscheinungen 

2. intravenose 
Reinjektion 
24 h darauf 

Erschei¬ 

nungen 

435 

7 t Abgufi von A 

0,2 Rinderser. 

verzog. schwerste 
Sympt., som¬ 
nolent, f in 5 h 


— 

436 

dgl. 

V. Abgufl von B 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 3' i 

— 

— 

437 

0,2 Rinderser. 

0 

0,4 Kan.-Ser. 

f in 6' 

438 

dgi. 

0,4 Kan.-Ber. 

t in 5' | 

— 

— 

439 

'/, AbguB von C 
dgl. 

0,2 Rinderser. 

0 

0,4 Kan.-Ser. 

+ in 4' 

440 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 5' 

— 

— 

441 

V, AbguB von D 

0,2 Rinderser. 

0 

0,4 Kan.-Ser. 

f in 5' 

442 

dgl. 

'/, AbguS von E 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 5' 

— 

— 

443 

0,2 Rinderser. 

e 

0,4 Kan.-Ser. 

f in 4' 

444 

dgl. 

0,4 Kan.-Ser. 

f in 5' 

— 

1 — 


3. Priifung der Waschfllissigkeiten. 


Meerschw. | 
No. 1 

Subkutan 
vorbehandelt mit 

1. intravenose 
Reinjektion 
nach 18Tagen 

Erschei¬ 

nungen 

2. intravenose 
Reinjektion 
24 h darauf 

Erschei¬ 

nungen 

450 

1. Waschfliissigkeit 
von B 

0,2 Rinderser. 

e 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 6' 

451 

1. Waschfliissigkeit 
von C 

0,4 Kan.-Ser. 

t in 5' 


— 

452 

2. Waschfliissigkeit 
von B 

0,2 Rinderser. 

0 

0,4 Kan.-Ser. 

0 

453 

2. Waschfliissigkeit 
von C 

0,4 Kan.-Ser. 

0 

0,2 Rinderser. 

0 


FOr diesen Versuch berechnen sich die Mengen antigenen 
Rinderserums pro Meerschweinchen im Minimum, d. h. wenn 
man eine gleichmSBige Verteilung auf alle mit jedem Reaktions- 
gemisch sensibilisierten vier Tiere, also den ungflnstigsten 
Fall annimmt, auf: 

A 0,1 ccm, 

B und C 0,0025 ccm, 

D und E 0,001 ccm. 

Bei Serie A, B und C stand also Exitus zu erwarten, bei 
D und E schwerste Symptome. 
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Nun sehen wir bei den mit Pr&zipitat sensibi- 
lisierten Tieren gar keine Reaktion; nur in Serie A 
zeigt das Meerschweinchen verzbgerte Symptome und stirbt 
nach protrabiertem Krankheitsverlauf. Ebenso unwirksara sind 
die Abgflsse, bei B und C reagieren die Tiere gar nicht, der 
AbguB von A zeigte ganz schwache sensibilisierende Wir- 
kung. Auch die Waschflflssigkeiten der Pr&zipitate von B 
und C vermockten nicht aktiv gegen Rinderserum zu ana- 
phylaktisieren. 

Es ist also absolut sichergestellt, daB bei 
der FrBzipitinreaktion Mengen von Antigen, wie 
sie in 0,01 Rinderserum vorkommen, quantitativ 
verschwinden; eine vfillige Zerstorung ist dabei wohl 
nicht anzunehmen, vielmehr mufi man sich vorstellen, daB 
der Artcharakter, der eine conditio sine qua non fflr die 
Antigenwirkung darstellt, verloren geht, sei es, daB eine 
Umlagerung von Gruppen am aromatischen EiweiBkern (Pick 
und Obermayer) erfolgt, wofflr auch die von Abder- 
h a 1 d e n beobachtete Aenderung der optischen Aktivitfit 
des Reaktionsgemisches sprechen wiirde, sei es, daB im 
Sinne Ehrlichs die Seitenketten, welche ArtspezifitSt und 
antigenes Vermogen bedingen, durch das Pr&zipitin besetzt 
und sohin nicht mehr im Immunit&tsexperiment nachweisbar 
werden. Das ist auch nebenbei ein Beweis gegen alle, welche 
annehmen, daB das Prfizipitinogen bei der Reaktion nicht ver- 
braucht werde, resp. in die Niederschlagsbildung nicht eingehe 
oder nur passiv mitgef&llt wird. Damit erledigen sich ferner 
alle jene Einwande, welche Kraus und Novotn^ gegen 
den von Doerr und Russ erbrachten Nachweis erheben, 
daB die pr&zipitable Substanz mit dem Anaphylaktogen iden- 
tisch sei und die Pr&zipitinreaktion in vitro als wesens- 
gleich betrachtet werden miisse mit der anaphylaktischen 
in vivo. Es ist danach nicht mehr zweifelhaft, daB art- 
spezifisches EiweiB oder Prfizipitinogen oder Anaphylaktogen 
nur Synonyma fttr die in nativen Seris vorkommenden Anti¬ 
gene darstellen. 

Eine andere Frage ist die, ob das Pr&zipitin des Immun- 
serums mit dem artspezifischen EiweiB desselben identisch 
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ist oder nicht. Wenn wir die oben angeffihrten Versuchs- 
serien mit einem Blick fiberfliegen, so zeigt sich sofort, dafi 
alle Meerschweinchen, ganz gleich gill tig, ob sie mit Prfizipitaten 
oder mit Abgflssen vorbehandelt waren, anf die Reinjektion 
von Kaninchenserum mit schwersten Symptomen reagierten. 
Selbst bei Antigenverdiinnungen von 1:800 im ersten, von 
1:1000 im zweiten Versuch, wo die Prfizipitate nach wieder- 
holtem Waschen so spfirlich waren, dafi sie nur einen Anflug 
der Kuppe des Reagensglases bildeten, war die sensibili- 
sierende Kraft fiir Kanincheneiweifi erbalten. Ueberlegt man 
noch, dafi wir nicht allein einseitig mit einem Ueberschufi 
an prfizipitierendem Serum arbeiteten, sondern wie in den 
Serien A beider Versuchsreihen betrachtliche, ja dem Immun- 
serum aquiparierende Antigenmengen zur Reaktion brachten, 
so scheint der Schlufi wohl gerechtfertigt, dafi die prfizipi- 
tierende Ffihigkeit eines Immunserums mit dem artspezifischen 
Charakter des darin enthaltenen Eiweifies nicht identisch ist. 
Ware dieses der Fall, so mfifite ja, wenn sich das Prazipitin 
mit dem Prazipitinogen verbindet, der Gehalt des Reaktions- 
volumens an dem artspezifischen Eiweifi des Immunserums 
abnehmen, d. h. es mfifite doch mindestens eine Reduktion 
des Kaninchenanaphylaktogens in unseren Versuchen zu kon- 
statieren sein 1 ). Doch besteht die Moglichkeit, dafi Prazipitin 
und artspezifischer Charakter zwei verschiedene, an demselben 
Globulinmolekfil haftende Fahigkeiten sind. Dann ware das- 
selbe Proteinmolekfil antigen im Sinne des artspezifischen 
Eiweifies, weil es die hierzu notwendige Gruppierung besitzt, 
und gleichzeitig mit Immunkfirperfunktionen behaftet (Prazi¬ 
pitin), weil es die entsprechende Seitenkette hat. 

Drittens endlich kfinnen wir auf Grund unserer Versuche 
nicht sicher ausschliefien, wenn wir es auch ffir unwahrschein- 
lich halten, dafi das Prazipitin mit dem artspezifischen Eiweifi 
seines Serums gar nichts zu tun hat, sondern einfach passiv 

1) Mit Riicksicht darauf, dafi selbst Spuren wiederholt gewaschenen 
Prazipitates noch die Fahigkeit in hohem Grade besitzen, anaphylaktogen 
zu wirken, erscheint die Annahme, dafi das Prazipitat zum grofien 
Teil aus dem artspezifischen Eiweifi des Immunserums besteht, gerecht¬ 
fertigt. 
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mitgerissen wird. Dafflr wtirde die Moglichkeit sprechen, mit 
dem ersten Waschwasser gegen Kanincbenserum zu sensibi- 
lisieren; es scheint das KanincheneiweiB im Prfizipitat nur 
lose zu haften und leicht ausgelaugt zu werden. Beim Rinder- 
serum ist das nicht der Fall, da wirkt das Waschwasser nicht. 
Indes mogen die Mengenverhaitnisse daran schuld sein, da 
beim Waschwasserversuch das pr&zipitierende Serum im Ueber- 
schuB war; bei gleicben Mengen Antigen und Immunserum 
(0,4 + 0,4 ccm) haben wir leider die Waschwasser nicht 
geprflft. 

SchlieBlich weisen wir noch in aller Kfirze darauf 
hin, daB bei groBen Antigenmengen (A-Serie des zweiten 
Versuches) etwas mitgerissenes Prazipitinogen als Anaphy- 
laktogen im Prazipitat nachweisbar bleibt. Doerr und Russ 
beschreiben nun Versuche, in welchen an sich wenig giftige 
Prazipitate auf anaphylaktische Meerschweinchen hochtoxisch 
wirken, somit freies Anaphylaktogen (sog. toxische Substanz) 
enthalten. Sie arbeiteten eben mit AntigenQberschuB und 
daher diese Ergebnisse, welche Kraus und Novotn^ so 
deuten, daB hier toxische Substanz, d. h. anaphylaktisches 
Antigen passiv mitgerissen worden sei. Sie meinen, daB man 
auf Grund dieser Versuche die Identitat von prazipitabler 
Substanz aus anaphylaktischem Antigen nicht behaupten dflrfe. 
Wir haben nunmehr gezeigt, daB bei geeigneten Mengen- 
verhaitnissen zugleich mit der Prazipitation ein so restloser 
Verbrauch von Anaphylaktogen stattfindet, daB die Einwande 
von Kraus und Novotn^ jede Bedeutung verlieren. 


Zusammenfassung. 

1) Artspezifisches korperfremdes EiweiB ist 
ein Antigen, welches man je nach der Art der Be- 
obachtung seiner Wirkung als Prazipitinogen 
oder Anaphylaktogen bezeichnet. 

2) Bei der Prkzipitinreaktion in vitro findet 
ein Verbrauch dieses Antigens statt. Er kann bei 
geeigneten Men gen verhaitnissen so restlos sein, 
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dafi die iiberaus feine Prflfung durch Sensibili- 
sierung von Meersch weinchen negativ ausfallt; 
bei ungflnstigeren Proportionen von artspezi- 
fischera Ei weiBan tigen und Prazipitin lafit sich 
auf demsel^en Wege die betrSchtliche Reduktion 
des ersteren erweisen. 

3) Das Prazipitin ist mit dem artspezifischen 
EiweiBkomplex des Immunserums sicher nicht 
identisch, haftet aber h6chst wahr scheinlich 
innig an demselben, ohne die Artspezifitat zu 
alterieren. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Kgl. Universitat 
in Turin (Direktor: Prof. B. Morpurgo).] 

Veber die natfirliche Immunitat gegen Milzbrand. 

Von Dr. A. Donati, 

Assistent und Privatdozent. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Januar 1910.) 

Htihner und Tauben sind bekanntlich gegen Milzbrand- 
infektionen refrakt&r. Lange Zeit ist diese Immunitat Gegen- 
stand der Forschung gewesen, da man hoffte, durch sie in 
das Problem der kflnstlichen Immunitat Kiarung bringen zu 
kOnnen. Aber die von den verschiedenen Autoren erzielten 
Resultate und gegebenen Erklarungen haben bisher nicht zu 
tibereinstimmenden und endgiiltigen Schlilssen gefiihrt. 

Im Verfolge der Metschnikowschen Idee haben einige Autoren die 
natiirliche Immunitat des Huhns und der Taube ausschiieBlich auf Phago- 
cytose zuruckgefiihrt [Hess 1 2 3 ), Wagner*), Trapeznikow 8 ), Metschni- 
kow 4 5 )]. Andere Autoren haben dagegen die Phagocytose nicht fur die 
wesentiiche Ursache der Immunitat angesehen, ohne sie deshalb ganz ab- 
zulehnen [Czaplewski 6 7 ), Lubarsch 6 )]. Weiterhin wurde die Tendenz 
allgemeiner, die im Gegen teil die hauptsachliche und vorzuglichste Schutz- 
kraft gegen die Bakterien in die bakteriziden Wirkungen der Organsafte 
verlegte. Aber dieser Auffassung stand in ihrer urspriinglichen Form die 
Erfahrung entgegen, dafi das Serum des milzbrandempfindlichen Kaninchens 
stark bakterizid ist, wahrend die milzbrandrefraktiiren Sera vom Hund und 
Huhn es nicht sind. Die Frage nach den Beziehungen zwischen bakteri- 
zider Serumwirkung und Immunitat gegen Milzbrand wurde dann von 
Bail und Pettersson 8 ) wieder aufgenommen, nach denen die Ver- 
nichtung der Milzbrandbakterien beim Huhn einem Komplement zuzu- 
schreiben ware, das dem Knochenmarke entstamme. In der Tat wird das 
an und fiir sich inaktive Huhnerserum nach Zusatz von Knochenmark 
oder auch von Leukocyten stark bakterizid. 

1) Virch. Arch., Bd. 109. 

2) Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 4. 

3) Ann. de Plnst. Pasteur, T. 5. 

4) Ann. de Plnst. Pasteur, T. 4. 

5) Zieglers Beitr., Bd. 7. 

6) Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 12. 

7) Centralbl. f. Bakt., Bd. 6. 

8) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 35. 
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Gruber und Futaki 1 2 ) meinen, daB die hohe Korpertemperatur des 
Huhns fur den Milzbrandbacillus ungiinstig und somit ein gutes Schutz- 
mittel gegen ihn sei; ein iiuBeret wirksamer Schutz waren ferner die Phago- 
cyten, die die virulentesten Bacillen zu fressen suchen. Sobald Milzbrand- 
bacillen ins Hiihnerblut gelangt sind, hatten die Leukocyten die Fahigkeit, 
sie zu fressen und in ungeheurer Menge zu verdauen, eine Tatsache, die 
bei empfanglichen Tieren nicht beobachtet wird. 

Ein Schutzmittel der Milzbrandbacillen gegen die Phagocyten besteht 
in der Bildung von Kapseln, die in den Siiften vermittelst einer besonderen 
Substanz vor sich geht, so daB es auf die Existenzbedingungen ankommt, 
die der Bacillus bei subkutaner Infektion vorfindet. Diese Bedingungen 
sind beim Meerschweinchen und beim Kaninchen giinstig, weshalb sich die 
Bacillen unter Kapselbildung vermehren, beim Hund und beim Huhn werden 
die Bacillen dagegen rasch zerstort, ehe sie Zeit finden, sich einzukapseln. 

In letzter Zeit, und zwar gerade als ich den Hauptteil der dieser 
Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen beendet hatte, hat Preisz*) 
eine ausfiihrliche Arbeit iiber die Virulenz, Empfanglichkeit und Immu- 
nitiit bei Milzbrand veroffentlicht. Er kommt auf Grund seiner zahl- 
reichen Beobachtungen zu der Ansicht, daB bei alien Tieren, auch bei 
den empfindlichsten, bakterizide Substanzen gegen Milzbrandbacillen, aber 
in verschiedener Menge und Konzentration vorhanden sind. Toten diese 
Substanzen die ins Gewebe gelangten Keirae in Kiirze ab, so ist das Tier 
immun, sind die bakteriziden Substanzen dagegen sparlich, so bleibt eine 
mehr oder weniger groBe Bacillenmenge am Leben, bildet Kapseln und 
erhoht hierdurch ihre Resistenz und bedingt die Allgemeininfektion. 
Letzteres findet sich bei den erapfiinglichen Tieren. 

Die Empfanglichkeit und Immunitiit sind nicht vom Grade der Phago- 
cytose, sondem von der bakteriziden Kraft der Siifte abhiingig. Bei den 
wenig empfindlichen oder iramunen Tieren findet sich starkere Phagocytose 
deshalb, weil zahlreichere Bacillenleichen vorhanden sind, die ein stiirkeres 
Zudringen von Leukocyten verursachen als lebende Bacillen. 

Die Moglichkeit der Kapselbildung ist eine unumgangliche Bedingung 
fur die Virulenz des Milzbrandbacillus; deshalb darf er nicht schnell zer- 
stdrt werden und deshalb miissen die fur die Kapselbildung erforder- 
hchen Bedingungen (Substanzen?) reichlicher gegeben sein. 

Die Faktoren oder Substanzen, die zur Kapselbildung notig sind, 
fehlen zwar nicht im immunen Tiere, aber man findet sie dennoch nur 
ausnahmsweise an der Impfstelle. Dies beruht auf der Tatsache, daB die 
Bacillen schlechte Lebensbedingungen oder bakterizide Substanzen vor- 
finden, die sie vernichten, ehe die Verteidigung mittels Kapseln ihnen 
moglich ist. Eingekapselte Bacillen, die dem Huhn unter die Haut ge- 
bracht werden, iiberleben kapselfreie um etwa 4 Tage. Dieser Unterechied 
ist nicht an die Leukocytose und Phagocytose gekniipft, sondern beruht 
darauf, dafl die Kapseln den Milzbrandbacillus gegen die bakteriziden 
Stoffe im Unterhautbindegewebe der Vogel schiitzen. 

1) Miinch. med. Wochenschr., 1907, No. 6. 

2) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 49. 
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Bail 1 2 3 ) ist nieht ganz der allgemein angenommenen Anschauung, dafi 
die Kapseln ein Schutzmittel des Bacillus darstellen. Er halt vielmehr die 
Kapselform fur einen Krankheitszustand oder doch wenigstens fiir einen 
abnormen Zustand und meint, dafi die Resistenz des animalisierten Bacillus 
nieht in kausalem Zusammenhang mit der Kapsel steht, sondem eine 
Begleiterscheinung seiner Zustandsanderung ist. 

Ascoli’) erblickt dagegen in der Kapsel den Ausdruek fiir das An- 
gehen des Keimes auf dem besonderen, ihm dargebotenen Nahrboden. 

Weil *) hat ferner in einer Sitzung der Freien Vereinigung fiir Mikro- 
biologie mitgeteilt, dafi nach semen Beobachtungen die Leukocyten auch 
ohne Phagocytose imstande sind, auf Milzbrandbacillen bakterizid zu wirken, 
die sich im Tierkorper bis zu vollstandiger Kapselbildimg modifiziert haben. 

Toyosumi 4 5 ) ist auf Grund seiner Experimente der Meinung, dafi 
eingekapselte Bacillen keine grofiere Resistenz als Kulturbacillen besitzen 
und fast gleichzeitig aufiert sich Fischoeder 6 ) in einer ausfiihrlichen 
Arbeit iiber die Biologie des Milzbrandbacillus dahin, dafi die Kapsel nieht 
als Schutzmittel gegen die bakteriziden Kriifte angesehen werden konne, 
sondem im Gegenteil einen Krankheitszustand darstelle. 

Aus dieser kurzen Zusammenfassung erhellt, daB gegen- 
wartig der grofite Wert fflr die nattirliche Milzbrandimmunitat 
den bakteriziden Wirkungen geloster Stoffe zugeschrieben 
wird, und daB die Kapsel einerseits als ein Schutz des Ba¬ 
cillus und Ausdruek seines Wachstums, andererseits als ein 
Krankheitszustand oder eine morphologische Umwandlung an¬ 
gesehen wird, die von der Widerstandsfahigkeit unabhangig 
ist, so daB den eingekapselten Formen eine grSBere Resistenz 
als den Kulturformen nieht zuerkannt wird. 

Seit Oktober 1908 habe ich Untersuchungen fiber die 
interessante und noch dunkle Frage der natiirlichen Immunitat 
des Huhnes und der Taube gegen Milzbrand angestellt, und 
zwar unter Benutzung der von Canalis und Morpurgo 6 ) 
entdeckten Tatsache, daB im Hungerzustand die Immunitat bei 
der Taube immer und beim Huhn in etwa der Haifte der 
Falle verschwindet. 

Ich hatte mir vorgenommen, zu priifen, ob vergleichende 
Untersuchungen der verschiedenen als Schutzerscheinungen 
gedeuteten, im Organismus und in vitro vorkommenden bio- 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 46. 

2) Atti d. Soc. Milanese di Med. e Biol., Vol. 3. 

3) Centralbl. f. Bakt., Beil., Bd. 44, Refer. 

4) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 51. 

5) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 51. 

6) Fortsehr. d. Med., Bd. 8. 
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logischen Prozesse sowie solche der Modifikationen der Bacillen 
in den tierischen SSiten und im KSrper, sei es unter normalen 
Bedingungen, sei es im Hungerzustande, irgendeine Tatsache 
zu ergeben vermochten, aus der sich ein SchluB auf die Ur- 
sachen der natUrlichen Milzbrandimmunit&t der Vogel wiirde 
ziehen lassen. 

Ich habe die phagocytare Funktion der Leukocyten [in 
vitro, die bakterizide Wirkung des Blutes ebenfalls in vitro 
untersucht, ferner die von den Bakterien im Blutserum auBer- 
halb des Organismus und im Unterhautgewebe erlittenen 
Modifikationen und schlieBlich die Reaktion des Organismus 
an der Impfstelle. 

Zunachst sei uber die Phagocytose in vitro berichtet. In der Technik 
folgte ich derjenigen von Wright mit leichten, von Walker 1 ) empfohlenen 
Varianten. Ich verschaffte mir Hiihnerblutleukocyten, indem ich mehrere 
Tropfen Blut in ein Rohrchen fallen liefi, in dem eine lauwarme Losung 
von 1 Proz. reinsten Natriumcitrats in physiologischer Kochsalzlosung ent- 
halten war. Die Ldsung wiirde mit maBiger Geschwindigkeit und mafiig 
lange zentrifugiert, der Korperchenniederschlag zweimal mit lauer physio¬ 
logischer Kochsalzlosung zur Entfernung jeder Spur des Citrates gewaschen, 
da dieses bekanntlich nach Hamburger 2 ) die Phagocytose verminderfc 
oder lahmt, wahrend nach seiner griindlichen Entfernung und Ereetzung 
durch frisches Serum die Leukocyten nicht merklich verandert werden. 
Nach AbgieBen der zweiten Waschfliissigkeit wurden die Blutkorperchen 
40- bis 50mal in eine Kapillarpipette eingesogen und wieder ausgeblasen, 
um die Leukocyten gleichmaBig unter ihnen zu verteilen. 

Das Serum gewann ich durch Auffangen des Blutes in den von 
Wright vorgeschlagenen gebogenen Rohrchen und in gewohnlichen 
Reagensglaschen, in denen es nach eingetretener Gerinnung zentrifugiert 
wurde. Ich bereitete mir eine homogene Bakteriensuspension, die fast voll- 
standig aus isolierten Bacillen bestand und achtete immer sorgfaltig auf 
eine gleichmafiige Verteilung der drei Komponenten in den Kapillar- 
rohrchen, die 20 Minuten lang in einem Wasserbade von 41° blieben. 
Nachdem dann die Mischung nochmals gut verteilt war, wurden Ausstrich- 
praparate auf Objekttragern angefertigt und nach der Leishmanschen 
Methode gefarbt. Alle Versuche sind vergleichsweise beim Tiere im nor¬ 
malen und im Hungerzustande angestellt 

AuBerdem wurden die jeweiligen Sera durch physio- 
logische Kochsalzlosung ersetzt und ferner in einigen Fallen 
das Serum des hungernden Tieres durch das des normalen 
und umgekehrt. 

1) Joum. of Med. Res., Vol. 19. 

2) Bioch. Zeitschr., Bd. 3, 7, 9. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



146 


A. Donati 


Digitized by 


Wegen der Unmoglichkeit, jedesmal die in jedem einzelnen 
Leukocyten entbaltene Bakterienzahl zu ermitteln, habe ich 
mich auf die Feststellung der phagocytierenden und der nicht 
phagocytierenden Leukocyten beschr&nkt; das Verh&ltnis dieser 
beiden Zahlen gibt eine richtige Vorstellung vom Grade der 
Phagocytose. 

Gez&hlt wurden jedesmal 100 Leukocyten. Die erhaltenen 
Resultate stelle icb in den folgenden Tabellen zusammen. 


Tabelle I. 


U d tersuchungsmaterial 

Leuki 

phago- 

cytierende 

ocyten 

nicht phago- 
cytierenae 

Serum vom hungeruden Huhn l ) + Leukocyten 
dgl. + Bakteriensuspension 

Serum vom normalen Huhn 4- Hungerleuko- 
cyten 4- Bakteriensuspension 

68 

32 

65 

35 

Kochsalzlosung -f Hungerleukocyten + Bak¬ 
teriensuspension 

28 

72 

Normales Hiihnerserum 4- dgl. Leukocyten 4- 
Bakterien su spen sion 

89 

11 

Normales Hiihnerserum + Hungerleukocyten 

4- Bakteriensuspension 

65 

35 

Hungerserum 4- normale Leukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

88 

12 

NaCl-Losung 4- normale Leukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

31 

69 


Tabelle II. 


Un tersuchungsmaterial 

Leuk< 

phago- 

cytierende 

Dcyten 

nicht phago- 
cytierenae 

Serum vom hungeruden Huhn 2 ) 4- Leukocyten 
dgl. -f Bakteriensuspension 

97 

7 

Normalserum 4- Hungerleukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

89 

11 

NaCl-Losung 4- Hungerleukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

44 

56 

Normales Hiihnerserum 4- dgl. Leukocyten 4- 
Bakteriensuspension 

92 

8 

Hungerserum 4- normale Leukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

91 

9 

NaCl-Ixisung 4- normale Leukocyten 4- Bak¬ 
teriensuspension 

24 

76 


1) 7. Tag. Impfung: Tod am 3. Tage an Milzbrand. 

2) 6. Tag: Nach der Infektion mit Milzbrand iibersteht das Tier diese 
und stirbt an Inanition. 
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TabeUe III. 


Untersuchungsmaterial 

Leuk 

phago- 

cytierende 

ocyten 

nicht phago- 
cytierenae 

Serum vom hungernden Huhn*) + dgl. Leuko¬ 
cyten + Bakteriensuspension 

NaCl-Ldsung + Hungerleukoeyten + Bak¬ 
teriensuspension 

Nor males Huhnerserum -f nor male Leukocyten 

4- Bakteriensuspension 

64 

36 

20 

80 

96 

4 

NaCl-Ldsung + normale Leukocyten -f Bak¬ 
teriensuspension i 

14 

86 


Tabelle IV. 



Leukocyten 

Untersuchungsmaterial 

phago- 

cytierende 

nicht phago- 
cytierenae 

Serum einer hungernden Taube *) -f Leuko- 



cyten dgl. -f Bakteriensuspension 
NaCl-Ldsung + Hungerleukoeyten von der 

96 

4 

Taube 4- Bakteriensuspension 

Normales Taubenserum + normale Tauben- 

32 

68 

leukocyten -f Bakteriensuspension 
NaCl-Ldsung -f normale Taubenleukocyten -j- 

94 

6 

Bakteriensuspension 

40 

60 


Wie sich aus den Tabellen ergibt, verhalten sich die 
Leukocyten des normalen Huhnes im Normalserum nicht anders 
als im Hungerserum. Desgleichen bieten auch die Leukocyten 
des hungernden Huhnes eine annahernd ebenso groBe Phago- 
cytose im entsprechenden Serum einerseits und im normalen 
HQhnerserum andererseits. Das heiBt also, dafi im Serum des 
Hungertieres keinerlei Ver&nderung auftritt, die die Phago- 
cytose beeinfluBt. 

Dagegen zeigen die Leukocyten des Normalhuhnes ebenso 
wie die des hungernden in Kochsalzlosung nach einer kurzen 
Inkubation (20 Minuten) eine merklich geringere Phagocytose 
als im Serum, nach einer langeren Inkubation dagegen war, 


1) 7. Tag: Uebersteht die Milzbrandinfektion, verhungert am 12. Tage. 

2) 4. Tag: Injektion, stirbt an Milzbrand nach 2 Tagen. 
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wie Lohlein 1 ) gefunden hat, die Phagocytose in Kochsalz- 
ldsung ebenso lebhaft wie in Serum. 

Die Tabellen ergeben ferner, daB einige Zahlen flber die 
Phagocytose im Hungerzustand niedriger sind als die der 
Lenkocyten von normalen Tieren unter analogen Bedingungen. 
Aber diese Zahlen stehen in keiner Beziehung zum Grade 
der Resistenzverminderung gegenuber der Milzbrandinfektion. 

In der Tat Qbersteht n&mlich Huhn 3, das gegenQber der 
Norm eine ziemlich herabgesetzte Phagocytierfahigkeit besitzt, 
die Milzbrandinfektion, wfthrend die Taube 1 eine normal leb- 
hafte Phagocytose in vitro zeigt, aber dem Milzbrand erliegt. 
Andererseits ist bei dem Huhn 1, das an Milzbrand stirbt, 
die phagocyt&re FShigkeit niedriger als in der Norm, bei 
Huhn 2 dagegen, das die Infektion flbersteht, ist sie unver- 
indert. 

Wenn demnach auch die Leukocyten bisweilen infolge des 
Hungerzustandes eine gewisse verminderte phagocyt&re Wirk- 
samkeit in vitro zeigen mdgen, so ist diese Verminderung 
doch keinesfalls zu dem Schwunde der Widerstandsf&higkeit 
gegen die Infektion in Beziehung zu setzen. 


Die zweite Versuchsreihe erstreckt sich auf das bakterizide 
Vermbgen des Hflhner- und Taubenserums im Hunger gegen¬ 
Qber dem der entsprechenden Tiere unter normalen Be¬ 
dingungen. 

Das Blut wurde in ein sterilisiertes GefaB mit Glasperlen vermittels 
Kanulen aus der Axillarvene und -arterie aufgefangen. Das defibrinierte 
Blut wurde entweder als solches benutzt oder unter aseptischen Kautelen 
bis zur Serumabscheidung zentrifugiert. Die Bacillensuspension wurde 
nach den Angaben von Ottolenghi 2 ) angefertigt, nur mit dem Unter* 
schiede, daB ich statt einer 18—20-stundigen Bouillonkultur eine 6-stiindige 
verwendete, die bei noch geniigender Dichte aus kurzeren Faden bestand. 
Die Kultur wurde lange mit Glasperlen in Kolbchen geschiittelt und dann 
mehrmals durch dasselbe Filter aus schwedischem Papier filtrierk 

Durch dies Verfahren erh&lt man eine homogene Bakterien- 
emulsion mit isolierten oder doch nur in 2- bis 3-gliedrigen 
Faden zusammenh&ngenden Bacillen. 

1) Ann. de l’Inst. Pasteur, T. 20. 

2) Atti della R. Accadem. dei Fisiocritici, Siena, Vol. 16. 
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Die Inkubationszeit betrug 2 Stunden. Die Rohrchen mit 
den verschiedenen Blut- und Bakterienmischungen wurden 
sorgffiltig geschflttelt und einer Temperatur von 41 0 ausgesetzt 
Darauf wurde in jedes Rohrchen eine stets gleiche Menge 
geschmolzenen Agars (10 ccm) gegossen, alles sorgfaltig und 
rasch gemischt und in Petrische Schalen gegossen. Nach 14 
bis 16 Stunden Brutschrank bei 37 0 wurden die Kolonien ge- 
z&hlt. Ich bemerke besonders, daB zur mSglichsten Ver- 
meidung der einer solchen Methode, trotz grfiBter Sorgfalt, 
anhaftenden Fehler immer Doppelproben angestellt wurden. 
Die nachstehenden Tabellen bringen die Resultate. 

Hahn I, 7. Hungertag. 

nach 2 Std. bei 40° 
Kolonien 

Serum 1 ccm 4- Korperchen 1 / a ccm 4- 0,2 Bakterien- f 2156 
emulsion \ 2679 

Normaler Hahn. 

Serum 1 ccm -f Korperchen x / 9 ccm 4- 0,2 Bakterien- / 9070 
emulsion \ 7268 

Aussaat: 14 753 Kolonien. 

Hahn II, 6. Hungertag. 

Serum 1 ccm Korperchen 1 / t ccm -f 0,1 Bakterien- 11894 
emulsion \ 1955 

Normaler Hahn. 

Serum 1 ccm + Korperchen */ 2 ccm 4- 0,1 Bakterien- J 72 

emulsion \ 96 

Aussaat: 2647 Kolonien. 

Hahn III, 7. Hungertag. 

Serum 1 ccm + Korperchen 7 a ccm + 0,06 Bakterien- j 816 

emulsion \ 569 

Normaler Hahn. 

Serum 1 ccm 4- Korperschen 1 /, ccm 4- 0,6 Bakterien- i 1355 

emulsion \ 1447 

Aussaat: 5359 Kolonien. 

Hahn IV, 7. Hungertag. 

Serum 1 ccm + Korperchen — ccm 4- 0,06 Bakterien- f 693 

emulsion \ 695 

Normaler Hahn. 

Serum 1 ccm 4- Kbrperchen — ccm + 0,06 Bakterien- / 84 
emulsion \ 112 

Aussaat: 11272 Kolonien. 
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Taube I, 3. Hungertag. 


Defibriniertes Blut 1 ccm 4- 0,5 Bakterienemulsion 

Normale Taube. 

Defibriniertes Blut 1 ccm + 0,5 Bakterienemulsion 
Aussaat: 1728 Kolonien. 


nach 2 Std. bei 40 0 
Kolonien 
I 186 
\ 258 


1450 

1499 


Taube II, 3. Hungertag. 

Defibriniertes Blut 1 ccm + 0,5 Bakterienemulsion 


11201 
\ 1509 


Normale Taube. 

Defibriniertes Blut 1 ccm + 0,5 Bakterienemulsion 
Aussaat: 5020 Kolonien. 


560 

450 


Aus den Versuchen erhellt, daB das Blut derjenigen Hflhner 
und Tauben, die infolge des Hungerns milzbrandempffinglich 
geworden waren, noch eine merkliche bakterizide Kraft gegen- 
tiber dem Milzbrandbacillus besitzt, ja, daB in der Hfilfte der 
Ffille (Hahn I und III und Taube I) durch das Hungertier 
mehr Bacillen vernichtet wurden als durch das normale. 

Um diese Tatsache durch besondere Verfinderungen im 
Hungerblute zu erklaren, konnte man an die stark bakteri¬ 
zide Wirksamkeit der Lipoide denken, die im Blute einiger 
Sfiugetierarten wfihrend des Hungers vermehrt gefunden 
worden sind. Aber abgesehen davon, daB Angaben fiber 
Lipoide im Blut hungernder V6gel fehlen, steht diese Hypo- 
these deshalb auf sehr unsicheren FtiBen, weil die Analysen- 
zahlen der Lipoide im immunen Tier, verglichen mit denen 
beim empffinglichen Tier, keinen Anhalt ffir die vermutete 
Beziehung zwischen Immunitfit und Lipoidgehalt ergeben 
[Fukuhara 1 )]. Andererseits war in der anderen Hfilfte der 
Ffille das bakterizide Vermogen des Hungertieres geringer 
als dasjenige des normalen, und wollte man diese Erscheinung 
wirklich vom Hungern abhfingen lassen, so kfinnte man wohl 
an die Leukopenie denken, die bisweilen im Hungerblute be- 
obachtet worden ist. 

Da also einerseits die Unterschiede in der Bakterizidie 
bei hungernden Hfihnern und Tauben in beiden Hfilften der 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1. 
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Versuche in entgegengesetztem Sinne ausgefallen sind, anderer- 
seits Schwankungen des bakteriziden Verm8gens in denjenigen 
Grenzen yon Zu- und Abnahme, die ich bei Hungertieren 
festgestellt habe, auch bei normalen zur Beobachtung ge- 
langen, scheint es mir nicht berechtigt, den hervorgehobenen 
Schwankungen irgendeine Bedeutung im Sinne des Zu- 
sammenhanges mit dem Hungerzustande zuzuschreiben. 


Die dritte Versuchsreihe behandelt das Verhalten der 
Bacillen und Leukocyten im Unterhautgewebe von normalen 
und von hungernden Huhnern und Tauben. 

In eine Oder mehrere, unter Vermeidung kleiner Blutungen 
angelegte Hauttascken wurde den Tieren eine Oese junger 
Milzbrandkultur einverleibt. Die RSnder der kleinen Wunde 
wurden dann zusammengelegt und so die Tasche mit Heft- 
pflaster verschlossen. Nach verschiedenen Zeitpunkten wurden 
Pr&parate des Tascheninhalts angefertigt, die in Methylalkohol 
fixiert und nach Sera fin i gefarbt wurden. Die verwendete 
Milzbrandkultur t6tete ein Meerschweinchen in etwa 48 Stunden. 

Ich fQhre nun kurz die Versuchsprotokolle an. 

1. Norm ales Huhn. 

Naeh 5 Stunden: Die Bacillen grofttenteils wohl erhalten, nur einige 
gequollen, mit abgerundeten Enden, sehlecht fiirbbar. Aeuflerst selten sind 
mit Kapseln versehene Bacillen. Zahlreiche Leukocyten, fast samtlich viele 
Bacillen fressend. 

Nach 8 Stunden: Bacillen spiirlich und kurze Faden; fast alle zeigen 
Entartungserscheinungen; reichlich Leukocyten, viele mit kleinen ungefiirbten 
Schollen im Innern des Protoplasmas (Bacillenreste?). 

Nach 24 Stunden: Aeufierst spiirliche diinne Bacillen; weniger zahl¬ 
reiche Leukocyten, in deren Innerem keine Bacillenreste sichtbar sind. 

2. Norm ales Huhn. 

Nach 3 Stunden findet sich in der Hauttasche serose Flussigkeit; 
zahlreiche, grofitenteils wohl erhaltene, nicht eingekapselte Bacillen, von 
denen einige jedoch dicker als Kulturbaeillen erscheinen; kurze Faden mit 
gut unterschiedenen Abteilungen zwischen den einzelnen Gliedern; zahl¬ 
reiche Leukocyten, lebhafte Phagocytose. 

Nach 5 Stunden: Wenige gut erhaltene Bacillen; grofitenteils zeigen 
sie abgerundete Enden, Vakuolen und Schwellung; reichlich leukocyten, 
mafiige Phagocytose. 

Nach 12 Stunden: Sehr sparliche diinne isolierte Bacillen, reichlich 
Leukocyten, ungefarbte Bacillenreste im Protoplasma. Die Kultur aus der 
Impfstelle bleibt steril. 
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3. Huhn am 7. Hungertage. 

Nach 2 Stunden: Zahlreiche, grofkenteils gut erhaltene Bacillen, sehr 
wenige Leukocyten, von denen nur einzelne hier und da einige Bacillen 
fressen. 

Nach 4 Stunden: Noch immer zahlreiche Bacillen. fast alle gut er- 
halten, verschiedene mit Kapseln versehen; sparhche Leukocyten, geringe 
Phagocytose. 

Nach 8 Stunden: Sehr viele, fast durchweg eingekapselte Bacillen; 
Leukocyten in geringer Menge, wenig Phagocytose. 

Der Hahn stirbt’20 Stunden nach der Infektion. An der Impfstelle 
findet sich Oedem und mikroskopisch sehr zahlreiche eingekapselte Bacillen, 
sparhche Leukocyten und aufierst wenig Phagocyten. . 

Aus siimtlichen Organen und aus dem Herzblut gehen MUzbrand- 
kulturen an. 

4. Huhn am 8. Hungertage. 

Nach 12 Stunden ist Oedem an der Impfstelle vorhanden, das spater 
leicht hamorrhagisch wird. Der Hahn stirbt etwa 50 Stunden spater. In 
Praparaten aus der Impfstelle linden sich nicht zahlreiche, aber gut erhaltene 
und mit Kapseln versehene Bacillen, sehr sparhche Leukocyten, keine Phago¬ 
cytose. In der Miiz und im Herzblut sieht man auch eingekapselte Bacillen. 
Die Kulturen aus der Infektionsstelle, aus den inneren Organen und aus 
dem Herzblut sind positiv. 

5. Huhn am 5. Hungertage. 

Nach 5 Stunden: Wenig wasserige Flussigkeit, zahlreiche nicht ein¬ 
gekapselte, aber gut erhaltene Bacillen. Fast alle erscheinen dicker als 
Kulturbacillen. Mafiig zahlreiche Leukocyten, wenige und nur aufierst spar- 
hch in Phagocytose. 

Nach 12 Stunden: Zahlreiche, fast durchweg gut erhaltene Bacillen. 
Verschiedene plump, fast viereekig mit heherem und vakuolisiertem Zentrum, 
einige ungefarbt. Mehrere mit schonen Kapseln, kurze, bambusartige Faden, 
mafiig zahlreiche Leukocyten, keine Phagocytose. 

Nach 24 Stunden: Sehr wenige, nicht eingekapselte, gequollene 
Bacillen von Bandform, verschiedene leere Kapseln. Viele Leukocyten, 
keine Phagocytose. Die Kultur aus der Impfstelle bleibt negativ. 

Das Huhn stirbt an Hunger am 9. Hungertage. Die Kulturen aus 
den inneren Organen und dem Herzblut bleiben steril. 

6 . Huhn am 7. Hungertage. 

Nach 5 Stunden: Zahlreiche Bacillen, kurze Faden, fast durchweg mit 
Kapseln. Aeufierst sparliche Leukocyten, keine Phagocytose. 

Nach 11 Stunden: Zahlreiche, fast samtlich eingekapselte und gut 
erhaltene Bacillen, wenig Degenerationsformen und helle leere Kapseln* 
Leukocyten in mafiiger Zahl, keine Phagocytose. 

Nach 18 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, oft schlecht farbbar, 
fragmentiert, gequollen, vakuolisiert. Nur wenige, eingekapselte und gut 
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erhaltene Bacillen. Behr zahlreiche Leukocyten, von denen einige einen 
Oder zwei Bacillen gefressen haben. 

Nach 24 Stunden: Wenig serose Fliissigkeit, sparliche diinne Bacillen 
ohne Kapsel. Verschiedene Entartungsformen. Zahlreiche Leukocyten, 
von denen einige im Protoplasma hier und da Bacillen reste zeigen. 

Das Huhn stirbt an Hunger. Die Kulturen aus der Impfstelle der 
verschiedenen inneren Organe und des Herzblutes bleiben steril. 

7. Huhn am 6. Hungertage. 

Nach 5 Stunden: Das Unterhautgewebe an der Impfstelle etwas 
sukkulent, nicht sehr zahlreiche, vielfach sehr blasse, bandformige, ge- 
quollene Bacillen. Wenig kurze Faden mit schonen Kapseln. Mafiig zahl¬ 
reiche Leukocyten, von denen mehrere Bacillen gefressen haben, die un- 
gefarbt sind. 

Nach 18 Stunden: Sparliche Bacillen ohne Kapseln, fast durchweg 
schlecht farbbar, sehr zahlreiche Leukocyten, sparliche Phagocvtose. 

Nach 24 Stunden: Hier und da ein noch farbbarer Bacillus, viele 
Leukocyten. Der Hahn stirbt an Inanition. Kulturen aus den inneren 
Organen und aus der Impfstelle bleiben steril. 

8 . Normale Taube. 

Nach 4 Stunden: Hellgelbliche Fliissigkeit. Sehr zahlreiche Bacillen, 
verschiedene davon mit engen Kapseln. Wenig zahlreiche Leukocyten, die 
fast alle mehrere nicht eingekapselte Bacillen gefressen haben. 

Nach 8 Stunden: Viele Bacillen und kurze eingekapselte Faden. 
Viele stark gefiirbt und dicker als Kulturbacillen. Einige Kapseln, die 
leer sind oder einen zu einem gleiehmaSigen diinnen Fadchen geschrumpften 
oder an den Enden verdickten Bacillus enthalten. Vermehrte Leukocyten 
in lebhafter Phagocvtose. 

Nach 24 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, vielfach isoliert und kurze 
Faden; nur wenige, besonders die Faden, haben Kapseln. Nicht gerade 
hiiufige Degenerationsformen. Sehr zahlreiche Leukocyten, vielfach in 
Phagocvtose. 

Nach 80 Stunden: Bacillen noch in m&Biger Zahl, nur sehr wenige 
haben Kapseln und normales Aussehen. Verschiedene Kapseln, die mit 
der Serafinischen Farbung eine blaflviolette Farbe angenommen haben, 
enthalten im Innern einen diinnen blauen Strich, der gekerbt und an den 
Enden verdickt ist. Zahlreiche Leukocyten, von denen viele in ihrem 
Protoplasma mehrere schlecht oder gar nicht gefiirbte Bacillen enthalten. 

Nach 36 Stunden: Wenig gut erhaltene Bacillen ohne Kapseln. Viel 
degenerierte. Sehr zahlreiche Leukocyten, lebhafte Phagocytose. 

Nach 48 Stunden: Wenige unversehrte Bacillen, durchweg ohne 
Kapseln. Zahlreiche Leukocyten, von denen einige im Protoplasma un- 
gefarbte Bacillen enthalten. 

Nach 72 Stunden: Aeufierst sparliche Bacillen von normalem Aus¬ 
sehen. Verminderte Leukocyten, von denen viele noch Bacillenreste ent¬ 
halten. Die Kultur aus dem Unterhautgewebe bleibt steril. 
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9. Norraale Taube. 

Nach 2 Stunden: Zahlreiche Bacillen, kurze Fiiden ohne Kapseln; 
verschiedene Entartungsformen. Nicht zahlreiche Leukocyten, mehrere in 
Phagocytose. 

Nach 5 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, nur wenige davon mit 
engen Kapseln oder stark gefarbt und dicker als Kulturbacillen. Etwas 
zahlreichere Leukocyten, die lebhaft fressen. 

Nach 24 Stunden: Zahlreiche, nicht eingekapselte Bacillen, die zura 
grofien Teil auf ungefarbte Korner reduziert sind. Zahlreiche Leukocyten, 
lebhafte Phagocytose. 

Nach 36 Stunden: Wenige entartete Bacillen; noch zahlreiche Leuko¬ 
cyten, von denen yerschiedene ungefarbte Bacillen einschliefien. Die Kultur 
bleibt steril. 

10. Taube am 2. Hungertage. 

Nach 6 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, kurze Faden aus fast 
quadratischen Gliedem. Verschiedene vakuolenhaltig und mit abgerundeten 
Enden. Mehrere andere mit engen Kapseln. Sparliche Leukocyten, von 
denen fast alle mehrere Bacillen gefressen haben. 

Nach 12 Stunden: Zahlreiche Bacillen, aber nur sehr wenige mit 
Kapseln. Viele ungefarbte, zu Kornem reduzierte. Vermehrte Leukocyten, 
die fast samtlich mehrere ungefarbte Bacillen gefressen haben. 

Nach 24 Stunden: Oedem; sehr iippige Bacillen, verschiedene ein¬ 
gekapselte, wenige degenerative Formen; sparliche Leukocyten, keine 
Phagocytose. 

Nach 30 Stunden: Zahlreiche Bacillen. Vide mit engen Kapseln; 
sparliche Degenerationsformen. Wenig Leukocyten, von denen sehr wenige 
fressen. 

Nach 48 und 55 Stunden ist das mikroskopische Bild nahezu mit 
dem vorhergehenden identisch, nur die Leukocytenzahl nimmt ab. Die 
Taube stirbt an Milzbrand etwa 70 Stunden nach der Infektion. Bei der 
Sektion findet sich reichliches Oedem, das sich weit in die Impfstelle er- 
streckt. Bei der mikroskopischen Untersuchung sieht man sehr zahlreiche 
Bacillen, fast siimtlich eingekapselt und gut erhalten. Leere, gequollene 
wie in Auflosung begriffene Kapseln; andere Kapseln haben festronartige 
Rander, enthalten aber den deutlich gefarbten Bacillenleib. Bacillen mit 
abgerundeten Enden, solche, die zu Granula reduziert sind. Sehr sparliche 
Leukocyten, keine Phagocytose. 

Ausstrichpraparate aus der Milz und dem Herzblut ergeben Bacillen 
mit schonen Kapseln. Aus den Kulturen von dem Oedem der Milz und 
dem Herzblut entwickelt sich reichlich Milzbrand. 

11. Taube am 4. Hungertage. 

Nach 2 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, verschiedentlich dichter 
als Kulturbacillen, einige eingekapselt. Sehr sparlich Leukocyten und 
selten solche, die fressen. 
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Nach 5 Stunden: Noch iramer zahlreiche Bacillen, viele mit engen 
Kapseln, verschiedene Degenerationsformen, sparliche Leukocyten, wenige 
fressend. 

Nach 24 Stunden: Noch immer zahlreiche Bacillen, verschiedene 
eingekapselte, wenige degenerative Formcn, seltene Leukocysen, fast gar 
keme Phagocytose. 

Nach 48 Stunden: Sehr zahlreiche Bacillen, viele eingekapselt. Wenig 
Leukocyten, sparliche Phagocytose. 

Die Taube stirbt an Milzbrand etwa 60 Stunden nach der Infektion. 

An der Impfstelle finden sich sehr zahlreiche eingekapselte Bacillen 
und viele Degenerationsformen. Wenige nicht phagocytierende Leukocyten. 

In Ausstrichpraparaten aus Milz und Herzblut sieht man Bacillen mit 
engen Kapseln. 

Kulturen positiv. 

Aus den Protokollen geht hervor, daB bei dem unter 
normalen Bedingungen lebenden Huhn sich schon in den 
ersten Stunden nach der Infektion eine merkliche Zerstbrung 
von Bacillen zeigt, wShrend die Kapselfortnen fehlen oder 
SuBerst selten sind. Die Leukocyten stellen sich sofort reich- 
lich ein und fressen lebhaft. 

Beira hungernden Huhne dagegen, das an Milzbrand 
stirbt, findet sich rasche Vermehrung der Bacillen, von denen 
einige schon wenige Stunden nach der Infektion mit Kapseln 
versehen sind. Die Degenerationsformen sind selten, die 
Leukocyten sehr spSrlich, die Phagocytose SuBerst schwach. 
In der Folge nehmen die Bacillen noch an Zahl zu und viele 
besitzen Kapseln. Die Leukocyten, deren Zahl dflrftig bleibt, 
fressen nur wenig. Beira Tode des Tieres bieten die PrSparate 
aus der Impfstelle dasselbe Ausseben wie eben beschrieben; 
die AusstricbprSparate aus Milz und Herzblut zeigen einge¬ 
kapselte Bacillen. 

Beim hungernden Huhn, das aber der Infektion widersteht, 
findet sich in den ersten Stunden ilppige Bacillenwucberung 
und Kapselbildung, wShrend die Leukocyten spSrlich sind und 
wenig fressen. SpSterhin (nach 12 Stunden) zeigen die noch 
immer reichlichen und zum Teil noch eingekapselten Bacillen 
schon in grofien Mengen Entartungserscheinungen. Die Leuko¬ 
cyten werden sehr zahlreich, die Phagocytose bleibt gering 
oder fehlt vollstSndig. WShrend dann noch spSter die Leuko- 
cytenansammlung immer bedeutender wird, verschwinden die 
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gut erhaltenen eingekapselten Formen, wfihrend sich zwischen 
den Zellen die Zahl der abgestorbenen Bacillen machtig 
vermehrt. 

Bei der geftitterten Taube bleiben trotz einer von den 
ersten Stunden an bemerklichen Leukocytenansammlung und 
lebbafter Phagocytose die Bacillen doch langer als beim Hubn 
vorhanden und sind, wenn auch in sp&rlicher Zahl, imstande, 
Kapseln zu bilden. 

Bei der hungernden Taube jedoch wuchern die Bacillen 
sehr stark und bilden Kapseln, die bis zum Tode des Tieres 
besteben bleiben. Die Leukocytenanhaufung ist gering und 
nimmt mit dem Naben des Todes immer weiter ab. 

Man kann nicht umbin, anzuerkennen, daB im Zusammen- 
hang mit der Resistenz des Organismus und mit dem Auf- 
treten der Krankheit und ihrera weiteren Verlauf der Bacillus 
ein besonderes Verhalten zeigt. Dieses fiufiert sich bei den 
Tieren, die ihre ImmunitSt behalten, in anderer Weise, als 
bei denjenigen, die sie vollstSndig verlieren. 

In gleichem Made mit diesen Umwandlungen des Bacillus 
kndert sich die Intensity der Leukocytenansammlung in dem 
Sinne, daB bei den Tieren, in denen sich Kapseln bilden und 
in den Perioden, in denen sie sich erhalten, Leukocyten 
sp&rlich sind, w&hrend dort, wo keine Kapselbildung statt- 
findet oder wieder verloren geht, die Leukocytenanhaufung 
erheblich ist. AuBerdem besteht lebhafte Phagocytose, wo 
sich keine Kapseln bilden, wfihrend sie beinahe fehlt, wenn 
viele eingekapselte Bacillen vorliegen und im allgemeinen 
gering bleibt, wfihrend die Kapseln verschwinden. 

In den Phagocyten sieht man auch, wenn sie sich in 
Herden mit zahlreichen eingekapselten Bacillen finden, nur 
nackte Bacillen. 

Es besteht also zweifellos eine Beziehung zwischen der 
Kapselbildung, der Empfanglichkeit und der Leukocytenan¬ 
sammlung. Es ergab sich daraus mit logischer Notwendigkeit 
die Frage, ob die Resistenz gegen die Infektion auf das 
Fehlen von Kapselbildung zu schieben sei und warum diese 
sich bei den immunen Tieren nicht einstellt. 

Es ist bekannt, daB sich Milzbrandbacillen einkapseln, 
wenn sie im Serum von empffinglichen Tieren geztichtet werden, 
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ebensogut wie von immunen. Wie aus den Untersuchnngen 
von Preisz und mir hervorgeht, erh&lt man auch in Celloidin- 
schlfiuchen im Unterhautgewebe von HQbnern und Tauben 
reichliche Kapselbildung. Es bestehen folglich in den S&ften 
der immunen Organismen die zur Kapselbildung notwendigen 
Bedingungen. Warnm tritt sie trotzdem nicht auf? 

Gruber und Futaki, sowie Preisz sind der Meinung, 
dafi die Bacillen keine Kapseln bilden konnen, weil sie im 
Unterhautgewebe der immunen Tiere rasch vernichtet werden, 
und zwar meinen die ersten, dafi die bakteriziden Substanzen 
(Huhn) von den Leukocyten stammen, w&hrend der zweite die 
Beteiligung der Leukocyten ausschliefit. Der letztere Autor 
hat tats&chlich beobachtet, dafi einem toten Huhn unter die 
Haut gebrachte Milzbrandbacillen, die bei 37 0 gehalten wurden, 
keine Kapseln bildeten und schnell untergingen. 

Ich habe die Kulturversuche auf Hflhner- und Tauben- 
serum wiederholt, urn sie mit dem Wachstum und der Kapsel¬ 
bildung in dem Serum gleichartiger, aber im Hungerzustand 
befindlicher Tiere zu vergleichen und habe allerdings keinen 
Unterschied gefunden. Auch in Celloidinschl&uchen im Unter¬ 
hautgewebe erhielt ich sowohl beim normal gefiitterten, wie 
beim hungernden Tier reichliche Kapselbildung. 

Die Substanzen (?), die also die Kapselbildung bewirken, 
sind demnach nicht wesentlich in dem durch Inanition sensi- 
bilisierten Tier verfindert. 

Aus meinen Versuchen ergab sich jedoch, dafi beim 
Fehlen von Infektion und Kapselbildung eine betr&chtliche 
Leukocytenansammlung stattfindet. Ich habe mir daher die 
Frage vorgelegt, ob diese nicht eventuell auch einen gewissen 
Einflufi auf die Kapselbildung haben kdnnten. 

Aus den Bailschen Untersuchungen wissen wir, dafi 
Organzellen und Leukocyten in hohem Mafie die F£higkeit 
besitzen, das Serum seiner fQr die Kapselbildung gflnstigen 
Eigenschaften zu berauben; allerdings kann man es nicht, 
wie Bail will, fflr voll erwiesen betrachten, dafi die Kapsel¬ 
bildung auf einem besonderem Serumbestandteil beruht, der 
nach dem Zusatz von Organbrei, Leukocyten, oder infolge der 
Entwicklung von Mikroorganismen zugrunde geht. Man kann 
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alleifl zugeben, daft die Gegenwart bestimmter Stoffe im Serum 
seine fiir die Kapselbildung gQnstigen Bedingungen ab&ndert. 

Ich babe eiuige Kulturversuche im Hiihnerserum mit Oder 
obne Zusatz von Leukocyten derselben Tierart angestellt (er- 
halten aus dem Peritoneum nach einer Bouillon-Injektion). 
Hierbei habe icb beobachtet, daB im reinen Serum iippige 
Kapselbildung auftritt, im Serum mit Leukocytenzusatz die 
Bildung dagegen gering war. 

Angesichts des Einflusses der Leukocyten auf die Kapsel¬ 
bildung im Serum kdnnte man auch annehmen, daB sie nicht 
dem Serum die spezifisch kapselbildende Substanz entzieben, 
sondern direkt auf die Bacillen eine der Kapselbildung hinder- 
liche Wirkung ausiiben. 

Daher babe icb versucbt, ob die Leukocyten aucb dann, 
wenn sie einem Serum zugesetzt wurden, das schon zahlreiche 
eingekapselte Bacillen entbielt, die Kapseln zum Verschwinden 
bringen kbnnen. Es ergab sich, daB in den ersten (4—6) 
Stunden nacb Zufflgung der Leukocyten die Kapseln in nahezu 
gleicber Anzahl wie im Kontrollrdhrchen vorlagen, aber man 
sah mehrere Bacillen mit abgerundeten Enden, Vakuolen, ge- 
korntem Protoplasma Oder solche, die auf einen diinnen 
Faden innerhalb der Kapsel eingeschrumpft waren, ferner 
bandfbrmige Faden, leere Kapseln und seltene phagocytierte 
eingekapselte Bacillen. In den Kontrollrdhrchen dagegen fand 
fippigere Wucherung statt und es fanden sich nur sparliche 
Degenerationsformen. Weiterhin wurden die Unterschiede 
der beiden Rdhrchen mit Bezug auf die Kapsel nicht deut- 
licher, so daB also aus diesen Experimenten in vitro kein 
EinfluB der Leukocyten auf die Beseitigung schon gebildeter 
Kapseln hervorging, wohl aber eine schadliche Einwirkung nicht 
nur auf kapsellose, sondern auch auf eingekapselte Bacillen. 

Ob die eingekapselten Bacillen einen Zustand gesteigerter 
Eesistenz darstellen, kann ich auf Grund meiner Versuche 
nicht angeben. Aber aus ihnen geht doch so viel hervor, 
daB beim Zustandekommen der Infektion die Bacillen sich 
verkapseln. Ich halte demnach diese Umwandlung fiir eine 
morphologische Aenderung des Bacillus, die mit seiner Virulenz, 
bezw. mit der Empfanglichkeit des geimpften Tieres verknflpft 
ist. Gegenwart von Leukocyten hemmt diese Umwandlung. 
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Wie schon erw&hnt, hat Preisz von der Vorstellung aus, 
daB die Bacillen im Unterhautgewebe des Hahns ohne Teil- 
nahme der Leukocyten getotet werden, unter die Haut eines 
toten Huhns einen mit Kultur getr&nkten Seidenfaden gebracht 
und dabei schon nach 6 Stunden starke Degeneration ge- 
funden, nach 24 Stunden Ausbleiben einer Bacillenentwicklung 
aus dem Faden in einem Agarrohrchen. Die Kapselbildung 
fehlte. 

Preisz bemerkt zwar selbst, daB mit dem AufhOren des 
Lebens nicht nur die Auswanderung der Leukocyten fehlt, 
sondern auch andere Faktoren eine Aenderung erfahren, aber 
er glaubt trotzdem, auch beim lebenden Huhn den Tod der 
Bacillen ohne Teilnahme von vitalen Vorgangen erkiaren zu 
kdnnen, wenn die Bacillen im toten Huhn mit derselben Ge- 
schwindigkeit und mit gleichen Formanderungen zugrunde 
gehen, wie im lebenden. 

Die Versuche, die ich an zwei entbluteten Hfihnern an- 
gestellt babe, decken sich nicht mit denen von Preisz. Denn 
einmal habe ich nach 20 Stunden, das andere Mai nach 24 
Stunden Milzbrandentwicklung aus dem mit Kultur getrankteu 
Seidenfaden bekommen, der unter der Haut der Hiihner ge- 
legen hatte. AuBerdem fanden sich in den mikroskopischen 
Praparaten neben Degenerationsformen zahlreiche Bacillen 
und Faden in gutem Zustand. Kapseln fehlen, nur ganz 
wenige Bacillen waren von einem hellen Hofe umgeben 
(Kapsel?). 

Die Versuchsbedingungen im Kadaver sind zu sehr ver- 
andert, um daraus Schlusse ziehen zu kdnnen. Aber die 
Tatsache steht doch fest, daB nicht immer im Unterhautge¬ 
webe des toten Huhnes die Bacillen ebenso wie im lebenden 
vernicbtet werden. AuBerdem ist es belanglos, daB im Leich- 
nam wie beim lebenden Tiere keine Kapselbildung zustande 
kommt, denn nach meinen Beobachtungen fehlt sie auch im 
Unterhautgewebe des Meerschweinchenkadavers 1 ). Demnach ist 

1) In dem 3. Hefte des 53. Bandes des Centralbl. f. Bakt., Orig., er- 
schienen den 2. Februar 1910, veroffentlichte Nunokawa cine Arbeit 
„Ueber das Waehstum der Milzbrandbacillen im toten Tierkorper'*, in 
welcher er zu dem meinigen entsprechenden Schlusse kommt, dafi im 
Kadaver die giinstigen Verhaltnisse fiir die Kapselbildung verloren gehen. 

11 * 
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bisher nicht erwiesen, daB das Ausbleiben der Kapselbildung 
und die Bacillenzerstfirung nicht an Lebensvorgfinge im Or- 
ganismus geknfipft sind. Auf Grund meiner in vivo und in 
vitro angestellten Experimente glaube ich vielmehr, daB die 
Leukocyten, wenn auch nicht als FreBzellen, so doch durch 
ihre, Ffihigkeit besondere Stoffe abzuscheiden, die Bildung der 
Kapseln heramen, die Bakterien zerstbren und so der Ent- 
wicklung der Infektion entgegentreten. 

Zusammenfassung. 

Die in vitro angestellten Versuche fiber Phagocytose und 
Bakterizidie geben keine Erklarung ffir die natfirliche Immuni¬ 
ty der Hflhner und Tauben gegenflber Milzbrand. Denn die 
gelegentlich im Vergleich zum geffitterten Tiere beim Hunger- 
tiere verminderte Phagocytose geht nicht mit dem Verschwinden 
der Immunity einher und physiologischer und Hungerzustand 
verfindern nicht wesentlich die bakterizide Eigenschaft des 
Blutes. Zwischen Infektion und Kapselbildung besteht ein 
eijger Zusammenhang. Ohne den eingekapselten Formen 
groBere Widerstandsffihigkeit zuzuschreiben, mufi man daher 
doch die Kapseln ffir eine Umwandlung des Bacillus halten, 
die allemal an seine Infektionsffihigkeit gebunden ist. 

Die Kapsel macht die Bacillen ungeeignet zur Phago¬ 
cytose, schfitzt sie dagegen nicht vor den gelfisten bakteri- 
ziden Substanzen. 

Die Leukocyten verhindern die Kapselbildung und ver- 
nichten die Bacillen, nicht sowohl durch ihre FreBtfitigkeit, 
als durch gelfiste Substanzen. 

Ich bin also der Meinung, daB die Ursache ffir die 
natfirliche Immunity der Hfihner und Tauben gegen Milzbrand 
in der raschen und reichlichen Leukocytenanh&ufung um die 
Impfstelle zu suchen ist. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des k. and k. Militftr- 
sanit&tskomitees in Wien.] 

BeltrHge zur Lehre yon der Anaphylaxle. 

Von Privatdozent B. Doerr and Dr. J. Moldovan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Januar 1910.) 

Der anaphylaktische Symptomenkomplex ist nach Fried - 
bergers Theorie als eine Eiweifi-AntieiweiBreaktion in vivo 
aufzufassen. Das reinjizierte Antigen (Anaphylaktogen) ver- 
bindet sich mit dem an lebenswicbtigen Zellen sitzenden, 
„sessilen“ Antikbrper und durch Hinzutritt des Komplementes 
wird jene Zellsch&digung erzeugt, welcbe dem anaphylaktischen 
Shock zugrunde liegt. Das Anaphylaktogen und Pr&zipiti- 
nogen sind nach Friedberger untereinander und mit dem 
artspezifischen Eiweifi identisch, der anaphylaktische Immun- 
oder Reaktionskorper ist nichts anderes als das sogenannte 
Prazipitin, d. h. jene Substanz, welche mit artspezifischem 
Eiweifi in vitro unter Niederschlagsbildung und Komplement- 
verbrauch reagiert. Pr&zipitierende und komplementbindende 
FShigkeit sind nur verschiedene Funktionen ein- und des- 
selben AntikOrpers, welche blofi insofern differieren, als sie 
miteinander nicht vollig parallel gehen miissen, indem die 
Komplementfixation einen feineren Indikator fflr die Eiweifi- 
Antieiweifireaktion in vitro darstellt als das Phanomen der 
Ausflockung. 

In der Tat gelang es bald darauf Doerr und Russ 
nachzuweisen, dafi im Serum von Kaninchen, welche mit 
heterologem Eiweifi immunisiert wurden, ein auff&lliger 
Parallelismus zwischen dem Gehalt an anaphylaktischem Re- 
aktionskdrper und an PrSzipitin bestehe, und sie verwerteten 
diese Beobacbtung im Sinne Friedbergers als ein Argument 
fQr die Identit&t der beiden Immunsubstanzen. Es ist nun 
gegen diese Schlufifolgerung von verschiedenen Seiten der 
Einwand erhoben worden, dafi dieser Parallelismus gar nicht 
existiert. Soweit es sich dabei um Sltere Angaben handelt 
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(Otto), erscheinen dieselben durch die Versuche von Doerr 
und Russ, die sich als erste einer quantitativen Methodik 
bedienten, fiberholt und vorl&ufig gegenstandslos (Fried - 
berger). Doch finden sich auch in der neueren Literatur 
Beispiele dafflr angefflhrt, daB es Sera gibt, die trotz fehlen- 
den Pr&zipitingehaltes doch sehr wohl imstande sind, passiv 
Anaphylaxie zu fibertragen, die also anaphylaktischen Re- 
aktionskorper besitzen mflssen (Kraus und Novotn^). 
Doerr und Russ selbst bescbreiben in ihrer Publikation 
zwei AntieiweiBsera, die passiv anaphylaktisierten ohne zu 
pr£zipitieren; doch gaben sie spezifische Komplementablenkung. 

Wir mbchten nun vor allem auf eine Fehlerquelle auf- 
merksam machen, welche bei der ublichen Methode des Prfi- 
zipitinnachweises nach Uhlenhuth zu falschen SchluB- 
folgerungen verleiten kann und sicher auch schon verleitet 
hat. Bei dieser Methode fflgt man 0,1—0,2 ccm Immun- 
serum zu 1—2 ccm fallender Antigenmengen resp. steigender 
Antigenverdiinnungen. Dieses Verfahren ist ohne Frage sehr 
gut geeignet, um hochwertige Pr&zipitinsera vergleichsweise 
zu titrieren, ist aber sicher insuffizient, um geringe PrSzipitin- 
mengen nachzuweisen. Zu letzterem Zwecke mufi man viel- 
mehr grdfiere Quantit&ten Immunserum abgestuft gegen eine 
fixe Antigenmenge in Reaktion treten lassen, um die fiir die 
Niederschlagsbildung optimalen Verhaltnisse zu erhalten. 
Diese Notwendigkeit ergibt sich schon daraus, daB PrSzi- 
pitate bekanntlich im AntigeniiberschuB lSslich sind. Noch 
viel mehr leuchtet es aber ein, daB die Uhlenhuth- 
sche Prfizipitinbestimmung nicht angewendet 
werden darf, wenn man schwache AntieiweiBsera 
auf ihren Gehalt an PrSzipitin und anaphylakti- 
schem Reaktionskbrper vcrgleicht; man darf doch 
nicht in vitro 0,1 Immunserum mit 0,02 Oder 
weniger Antigen und im Tiere 1,0 — 2,0 Immun¬ 
serum mit 0,5 Antigen zusammenbringen und 
aus der ungleichen Reaktion auf eine Verschie- 
denheit der reagierenden K6rper schlieBen. Das 
ware ein grober Fehler. 

Wir haben nun in der Tat Sera gefunden, welche nach 
dem Ausfall der gewdhnlichen Priifungsmethode scheinbar kein 
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Pr&zipitin enthielten, bei Aenderung der Mengenverh&ltnisse 
aber Ausflockung gaben. Bei ibnen sowohl wie bei anderen Serfs 
fiel im Reihenversucbe die prfizipitierende Dosis in geradezn 
frappanter Weise zusammen mit der Menge, welche das Meer- 
schweinchen passiv anapbylaktisch machte. Ein paar Beispiele 
seien bier zitiert: 


I. Serum 428 (Antirinderaerum vom Kaninchen). 
Prazipitingehalt, 

bestimmt, indem zu fallen den Mengen Immun serum je 0,2 Rindereerum 
hinzugefiigt wurde. Reaktionsvolum 2,0 ccm. Abgelesen naeh 2-stiin digem 
Aufenthalt im Thermostaten bei 37 0 C. 


Menge des Serums 428 



0.08 


0,05 

0,03 


Resultat der Fallungsreaktion 
mit 0,2 Rindereerum 

++ + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 


Gehalt an anaphylaktischem Reaktionskorper. 


M. 75 erhalt 0,5 Ser. 428 ip., nach 24- 0,2 Rindere. iv. 


76 

„ 0,3 

yy 

428 

» 

„ 24 h 0,2 

yy 

77 

„ 0,1 

yy 
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j) 

„ 24 h 0,2 

yy 
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yy 

80 

„ 0,03 

11 
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11 

„ 24 h 0,2 
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schwerete Sympt. 

T 5 ' 

+ 5' 

schwere Sympt. 
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II. Serum 406 (Antimenschenserum vom Kaninchen). 


Prazipitin gehalt. 


Menge des Immunserums 


0,3 

0,1 

0,08 

0,05 

0,03 


Resultat des Fallungsversuches 
mit 0,2 Menschenserum 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

e 


Gehalt an Reaktionskbrper. 


M. 95 erhalt 0,5 

Ser. 406 ip., nach 24 h 0,2 

Menschens. iv. 

+ 5' 

„ 96 „ 0,3 

„ 406 „ 
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III. Serum 405 (Antimenschenserum vom Kaninchen). 
Prazipitingehalt. 


Menge des Immunserums 

0,5 

0,3 

0,1 

0,08 

0,05 

0,03 


Resultat des Fallungsversuches 
mit 0,2 Menschenserum 

+ + + 

+ 4* 4- 

+ 

4- 

e 

e 


Gehalt an Reaktionskorper. 


M. 35 erhiilt 0,5 Ser. 405 ip., nach 24 h 0,2 Menschens. iv. 
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IV. Serum 439 (Antihammelserum). 
Prazipitingehalt. 


Menge des Immunserums 


0,1 

0,08 

0,25 

0,03 


Resultat des Fallunj 
mit 0,2 Hamme 
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Gehalt an anaphylaktischem Reaktionskorper. 


M. 48 erhalt 0,5 Ser. 439 ip., nach 24 h 0,2 
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V. Serum 472 (Antirinderserum vom Hunde). 

Das Serum vermochte in grdfieren Mengen Meerschweinchen passiv 
anaphylaktisch zu machen. 

Nach Uhlenhuth gepriift, enthielt es aber kerne Prazipitine: 

0,1 Ser. 472 4-1,010-fach verd. Rindere. gab nach 2 h bei 37 0 keinen Niederschl. 

Bei der Ueberschichtungsmethode bildete sich aber an 
der Beriihrungsstelle von Antigen und Antiserum sofort 
ein machtiger Triibungsring. 


Aus diesen Vergleichen geht also hervor, daC man ein 
EiweiBaotiserum nicht prazipitinfrei erkiaren darf, wenn 
0,1 ccm desselben in 1 ccm konzentrierten Oder verdflnnten 
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Antigens keinen Niederschlag hervorruft. Um eine solche 
Behauptung aufstellen zu kfinnen, mull man entweder grfiBere 
Mengen Immunserum prtifen Oder Antigen und Immunserum 
flberschichten. Dann erhalt man noch oft positive Resultate, 
wenn die gel&ufige Probe auch kein Ergebnis hatte. So sehen 
wir, daB man Serum 472 und 439 bei oberfl&chlicher Prfifung 
ftir prazipitinfrei erklSrt hatte, wahrend das doch absolut nicbt 
der Fall war. 

Was aber bei obigen Experimentreihen besonders ins 
AugefSllt, ist dieErscbeinung, daB jene Minimalmengen, 
welche in vitro Ausflockung ergaben,auchimTiere 
gerade noch genfigten, um anaphylaktische Sym- 
ptome manifest zu machen und daB ein Herab- 
gehen unter diese Grenze im Reagenzglase wie 
im Tiere ein negatives Resultat zur Folge hatte. 
DerPr&zipitationsversuch,nachunsererMethode 
ausgefflhrt, erwies sich als ein fast in alien 
Punkten stimmendes Spiegelbild der Auswertung 
des Reaktionskorpers am Meerschweinchen, so 
daB wir bei den spfiteren Experimenten das Ergebnis nach 
den F&llungsreaktionen in vitro fast stets genau voraussagen 
konnten. 

Die bisher vorliegenden Angaben fiber prfizipitinfreie und 
dennoch passiv anaphylaktisierende Sera (Kraus und No¬ 
votny, Doerr und Russ u. v. a.) sind daher nicht stich- 
haltig und kdnnen folglich auch nicht mehr als Beweise gegen 
die Identitfit von Pr&zipitin und Reaktionskfirper angeffihrt 
werden. Vielmehr hat sich gezeigt, daB nicht nur, 
wie Doerr und Russ schon frfiher behaupteten, 
ein allgemeiner Parallelism us zwischen Anti- 
genen und Antikfirpern bei der Prfizipitation und 
Anaphylaxie besteht, sondern daB die Fallungs- 
reaktion in vitro in quantitativer Hinsicht ganz 
der anaphylaktischen Reaktion im lebenden Or- 
ganismus gleicht. 

Aber selbst, wenn dieser weitgehende Parallelismus 
nicht gegeben ware, wenn sich, mit anderen Worten, Sera 
ffinden, die auch bei entsprechender Methodik nur in vivo, 
nicht aber in vitro reagieren, mfifite man mit der Negation 
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der Identitat von Prazipitin und anaphylaktischem Reaktions- 
kdrper doch vorsichtiger sein. Die stattgehabte Reaktion 
zwischen EiweiB und AntieiweiB entnehmen wir im Reagenz- 
glasversucbe aus der sichtbareu Ffillung in einem seiner Zu- 
sammensetzung nacb wohlbekannten Reaktionsmedium, der 
anaphylaktische Shock ist aber nicht einfach eine Pr&zipitation 
in vivo, vielmehr tritt hier als neuer Faktor der Organismus 
des Versuchstieres ein, dessen Schadigung uns ja den Indikator 
fflr die erfolgte Bindung zwischen Antigen und Reaktions- 
korper gibt. Es ist daber wohl die Mdglicbkeit gegeben, daft 
es bei hoher Empfindlichkeit der giftempfindlichen Zelle 
noch gelingt, im anaphylaktischen Experiment Prfizipitin- 
mengen nachzuweisen, welche in vitro nicht mebr unter 
Niederschlagsbildung reagieren. Das dtirfte am ebesten bei 
dem fOr heterologes EiweiB so enorm empfanglichen Meer- 
schweinchen eiutreten konnen. Umgekehrt werden natiirlicb 
wenig empfangliche oder gar unempfangliche Tiere, wie z. B. 
Mause, Ratten, Kaninchen, Hunde selbst durch hochwertige 
Prazipitinsera nicht passiv anaphylaktisierbar sein; hier ist 
der Reagenzglasversuch das feinere Reagens. Die Tatsache, 
dafi prazipitierende AntieiweiBsera zwar Meerschweinchen, 
aber nicht Kaninchen passiv anaphylaktisieren, so zu ver- 
werten, daB Prazipitin und Reaktionskorper nicht identisch 
sind (Kraus und Novotn^). ist dem Gesagten zufolge, 
wie auch bereits Friedberger in ahnlichem Sinne bewies, 
unzuiassig. _ 

Der Parallelismus zwischen Prazipitation und Anaphylaxie 
lafit sich iibrigens noch auf einem anderen Wege erweisen. 
Doerr und Russ zeigten bekanntlich am Meerschweinchen, 
daB das PrBzipitat, die fertige Verbindung von Prazipitinogen 
und Prazipitin, toxisch ist, und Friedemann beschrieb das 
gleiche fur Kaninchen. Wir studierten nun den Ein- 
fluB der Menge des Prazipitins und andererseits 
des Prazipitinogens aufdieToxizitatderNieder- 
schiage und erhielten dabei folgendes Resultat: 

V ersuch. 

Als Prazipitin diente das Serum einee Kaninchens No. 497, welches 
wiederholt mit Rinderserum intravenos immunisiert worden war. Das 
Serum priizipitierte noch 200-fach verdiinntes Rinderserum sofort und gab 
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mit 800-fach verdtinntem nach 2-stundigem Aufenthalfc bei 37° C starke 
Niederschlage. 

Es wurde nun dieses Imraunserum in wechselnden Mengenverhaltnissen 
mit Rinderserum gemischt und die Gemenge nach 5 Minuten langem Stehen 
Meerschweinchen intravenos injiziert. Wenn die Niederschlagsbildung sofort 
eintrat, so waren diese Gemische giftig 1 ). 


A. EinfluB des Antigens. 

M. 320 erhalt 3,0 S. 497 4- 0,3 Rinderser., sof. schw. Sympt, 


>y 


321 

„ 3,0 „ 

497 

4- 

0,1 

322 

,, 3,0 ,, 

497 

4- 

0,05 

323 

» 8,0 „ 

497 

4- 

0,01 

324 

i) 8,0 „ 

497 

4- 

0,005 

325 

a 8,0 „ 

497 

4- 

0,001 


, n. 30'deutl. Sympt., 
, n. 45' „ 
n. 60' 


nach 7 h 
„ 12 “ 
„ 12 “ 
„ 12 h 
„ 8 “ 


, keine Erscheinungen, iiberlebt 


Hierbei konnten wir folgendes konstatieren: Wahrend 
das Gemisch 3,0 ccm Serum 497 4- 0,3 ccm Rinderserum 
sofort stark getriibt war, nahm die Intensitat der momen- 
tanen Triibung mit fallendem Antigen stark ab und war 
beim letzten Gemisch uberhaupt nicht mehr zu konstatieren. 

B. EinfluB des Antikorpers. 

M. 340 erhalt 0,2 Rinders. -f 2,0 S. 497, n. 10' schw. Sympt., f nach 6“ 

„ 341 „ 0,2 „ 4-1,0 „ 497, n. 10' Krampfe, f „ 12“ 

„ 342 „ 0,2 „ 4- 0,5 „ 497, keine Erscheinungen 

„ 343 „ 0,2 „ 4- 0,3 „ 497, „ „ 

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daB nur sehr ge- 
ringe Antigenmengen (0,005) erforderlich sind, ura dem Ge¬ 
mische Giftigkeit zu verleihen, daB man dagegen mit dem 
Immunkorper nicht viel unter 1,0 herabgehen darf. Bei der 
Prazipitation herrschen ja, wie bekannt, analoge Verhaltnisse, 
indem 0,001—0,0001 pr£zipitable Substanz, ja noch weniger 
Ffillung hervorrufen, wahrend man vom pr&zipitierenden 
Serum 0,1 ccm, wenigstens aber 0,02 ccm, zur sichtbaren Re- 
aktion benotigt. Ferner war deutlich zu konstatieren, 
daB nur die vor der Injektion getrflbten Gemenge 
auf das Tier wirkten, und daB in der Reihe A mit 
abnehmender Trfibungsintensitat die Inkubation 
der krankhaften Erscheinungen zunahm, offenbar, 
weil die auBerhalb des Kbrpers nur eingeleitete 

1) Doerr und Russ haben zuerst beschrieben, daB Gemenge von 
Serumantigen und Antikorper fur Meerschweinchen toxisch sind. Dies geht 
ganz klar aus folgendem Passus hervor: „LaBt man die Mischungen stehen, 
bis Prazipitation eintritt, oder arbeitet man mit derart hochwertigen Immun- 
seris, daB sofortige Ausflockung eintritt, so vermogen auch die Gemenge ahn- 
liche Symptome wie geloste Prazipitate hervorzubringen. u Die Behauptung 
ist durch einen Versuch illustriert (diese Zeitschrift, Bd. 3, p. 206). 
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Eiweifi-Antieiweifireaktion erst im Organismus 
nach wachsendem Intervall komplett wurde. 

FQr das Kaninchen hat Friedemann schon friiher die 
Gleichheit der optimalen Mengenverh&ltnisse fQr Pr&zipitation 
und AuslOsung anaphylaktischer Symptome durch Injektion 
von EiweiB-AntieiweiBgemischen festgestellt. 

Durch diese Feststellungen wird aufs Neue erh&rtet, daB 
die beim Shock wirkende Giftsubstanz aus der Einwirkung 
von PiAzipitin auf Pr£zipitinogen hervorgeht, daB also das 
PrSzipitat als die Matrix derselben zu betrachten ist. Dann 
muB man aber auch verlangen, daB sich die von Fried- 
berger beim anaphylaktischen Shock beobachtete Kom- 
plementverarmung nach der Injektion gewaschener Prazipitate 
gleichfalls nachweisen laBt. Dies ist nun in der Tat der Fall. 

Toxische Pr&zipitate, d. h. fertige Verbin- 
dungen von Pr&zipitin und prBzipitabler Sub- 
stanz rufen, intravenos Meerschweinchen inji- 
ziert, intensiven Komplementschwund hervor. 

Versuche. 

Als Prazipitine dienten ein Menschenantiserum vom Kaninchen 406 
und ein Rinderantiserum vom Kaninchen 428. 

Der obere Titer beider Sera war folgender: 

0,1 ccm Serum 406 + 1,0 400-fach verdiinnten Menschenserums gibt nach 

2 b noch Niederschlage. 

0,1 ccm Scrum 428 + 1,0 800-fach verdiinnten Menschenserums gibt nach 

2 h noch Niederschlage. 

Es wurden nun zwei Gemische aufgestellt: 

I. 5,0 Serum 428 + 1,0 Rinderserum + 6,0 physiol. NaCl-Losung. 

II. 5,0 Serum 406 + 1,0 Menschenserum + 5,0 physiol. NaCl-Losung. 

Diese Gemenge wurden durch 8 h bei 87° C und durch weitere 8 h bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen, die Prazipitate abzentrifugiert, mit der 
vielfachen Menge physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und je x / 6 der¬ 
selben (= dem Prazipitat aus 1,0 Immunserum + 0,1 Antigen) in 2.0 ccm 
NaCl normalen Meerschweinchen intravenos injiziert. Unmittelbar vor der 
Injektion wurde aus einer Jugularis Blut entnommen; sobald sich typische 
Symptome als Folgen der toxischen Prazipitatinjektion zeigten, wurden die 
Here aus der Cruralis entblutet. In beiden derart erhaltenen Serumproben 
wurden der Kompleraentgehalt titrativ bestimmt, und zwar in der Weise, 
dafl zu ambozeptorbeladenen Hammelblutkorperchen (doppelt losende Ambo- 
zeptordosis + 0,1 50-proz. Erythrocytensuspension) nach halbstiindiger Bin- 
dungszeit bei 37° C fallende Dosen der zu priifenden Sera hinzugefiigt 
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wurden. Das Resultat der nach einer Stunde abgelesenen Proben wurde 
in der Art fixiert, dafi mit + + -f komplette Hamolyse, mit -f -f deutliche 
Hamolyse, mit -f Spur und mit 0 Ausbleiben der Lyse bezeichnet wurde. 

1 . 

Meerschweinchen 360 erhalt l / 6 Prazipitat der Mischung 1. Nach 10' 

Taumeln, Somnolenz, wird 

entbiutet. Die Komplementtitration ergab un- 

mittdbar vor imd IP nach der Injektion: 


Komplementdosis 

vor der Injektion 

nach der Injektion 

0,3 

+ + + 

0 

0,1 

+ + + 

0 

0,05 

+ + + 

0 

0,03 

+ + + 

0 

0,02 

+ + + 

0 

0,01 

+ + 

0 

0,005 

e 

e 

Meerschweinchen 307 

2 . 

erhalt */& des Prazipitates der Mischung 2 iv. 

Nach 15' Taumeln, somnolent, wird entbiutet. Die Komplementtitration 

ergab: 



Komplementdosis vor der Injektion 

16' nach der Injektion 

0,3 

+ + + 

4- + 

0.1 

+ + + 

+ + 

0,05 

+ + + 

-f 

0,03 

+ + + 

0 

0.02 

+ + + 

0 

0,01 

+ + 

0 

0,005 

e 

0 


Als Folge der toxischen Pr&zipitatinjektion ergab sich 
also eine bedeutende Komplementverarraung des Serums der 
Versuchstiere. Man kbnnte freilich annehmen, daB EiweiB- 
niederschlSge aller Art, sowie sie in vitro Komplement adsor- 
bieren, so auch im Organism us rein mechanisch diese Sub- 
stanz an sich reifien, ohne daB aber dieser Komplementver- 
brauch mit den nach Injektion toxischer Pr&zipitate beobachteten 
Erscheinungen in kausalem Konnex stflnde. DaB dem nicht 
so ist, lehrten Versuche, in denen die intravenbse Injektion 
von EiweiBniederschiagen (Globulinen), wie sie durch Dialyse 
von Pferde- oder Rinderserum erhalten werden kSnnen, keinen 
Eomplementschwund hervorrief. 

Versuche. 


1 . 

50 ccm Rinderserum werden durch 24 h gegen fliefiendes Wasser 
dialysiert, der Niederschlag 3mal mit destilliertem Wasser gewaschen, in 
50 ccm isotonischer NaCl-Losung suspendiert und hiervon 2 ccm einem 
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Meerschweinchen intravenos injiziert. Unmittelbar vor und nach der In*- 
jektion Blutentnahme. Das Tier zeigt keine Erscheinungen. 


Komplementdosis 

0,1 

0,08 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 


Komplementtitration: 
vor der Injektion 

+ + + 

+ + + 

-f + + 

+ ++ 

4- 4- 
e 
e 


nach der Injektion 

4* 4- 4- 
+ 4-4- 
+ + + 

+ + + 

+ 

e 

e 


2 . 


Analog wie 1, nur kam der Niederschlag von dialysiertem Pferde- 
serum zur Anwendung. 


Komplementdosis 

0,1 

0,08 

0,05 

0,03 

0.02 

0,01 

0,005 


Komplementtiter: 
vor der Injektion 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

H—i—h* 

++ 

e 


nach der Injektion 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

H- + + 

+ + + 

+ + 

0 


Komplementschwund begleitet also auch jene Symptome, 
welche fertige Prazipitate hervorrufen, ist somit bei alien 
Formen der Anaphylaxie vorhanden und fflr das Zustande- 
komraen des Phanomens wesentlich. 

DaB man mit PrSzipitaten allein resp. Mischungen von 
Antigen und Antiserum beim Meerschweinchen nie besonders 
stflrmische Symptome, vor allem nie Exitus erzielt, geben alle 
Autoren flbereinstimmend zu (Doerr und Russ, Fried- 
berger, Biedl und Kraus). Die Erklarung hierfur haben 
Doer und Russ bereits gegeben, doch fanden sie, wie es 
scheint, keine sonderliche Beachtung. Doerr und Russ 
zeigten, daB die Aviditat des Prazipitins zur giftempiindlichen 
Zelle gering ist, die zum Kompletnent und Prazipitinogen aber 
groB. Injiziert man daher das Pr&zipitin prSventiv, so haben 
die Zellen Zeit, sich damit zu beladen ; nach 4—12 Stunden 
(Doerr und Russ) ist dann die Sache soweit gediehen, daB 
nachinjiziertes Antigen -f- Komplement bereits von sessilem 
Prfizipitin rasch gebunden wird, wodurch das Gift in statu 
nascendi zur empfindlichen Zelle in pldtzliche und engste 
Beziehung gebracht wird. Injiziert man aber das Gemisch 
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Prazipitinogen Prizipitin, dann kann der Effekt nur relativ 
gering sein, weil sich die IntoxikatioD, die auf der Fixierung 
des Prftzipitins beruht, in Form einer tr&geren Reaktion ab- 
spielt 1 ). 

Bei anderen Tieren liegen die Verhaitnisse vielleicht 
anders; beim Kaninchen, wo Gemische relativ kleiner Mengen 
Immunserum und Antigen nach Friedemann sofortige 
schwerste Symptome und Exitus erzeugen, ist die Reaktions- 
f&higkeit Oder Aviditat der giftempfindlichen Apparate zum 
Prazipitin vielleicht hdher, und wir behalten uns vor, diesen 
Verhaltnissen weiter nachzugehen. 

Die Erkl&rung von Biedl und Kraus, dafi der Re- 
aktionskorper im Geraisch mit Antigen zuweilen deshalb nicht 
wirkt, weil er in Form einer unwirksamen Vorstufe im 
Immunserum enthalten sein kann und erst durch die Passage 
Oder den Aufenthalt im normalen Tierkdrper aktiviert werde, 
kbnnen wir nicht akzeptieren. Denn erstens wirken beim 
Meerschweinchen auch Gemische von nicht passiertem Immun- 
kOrper und Antigen, wie Do err und Russ bereits angaben, 
und zweitens sind die von Biedl und Kraus mit passiertem 
Immunkorper erzielten Symptome nicht starker als jene, 
welche man sonst nach Einspritzung von Prazipitaten und 
Antigen*AntikOrpergemischen beobachtet. Schliefilich ist nicht 
einzusehen, warum der Reaktionskdrper nicht schon im Immun* 
tier „aktiviert“ werden sollte. 


Friedberger und Hartoch beobachteten schon nach 
intraperitonealer Injektion von immunkdrperhaltigem Serum 
allein bei Meerschweinchen hochgradige Komplementverarmung. 
Hartoch hat dasselbe bei intravenSser Injektion konstatiert, 
und fdhrt dies darauf zurflck, dafi in beiden Fallen ein Anti- 
hammelserum zur Anwendung kam. Antihammelserum pra* 
zipitiert aber nicht nur Hammeleiweifi, sondern auch Meer- 
schweincheneiweifi, wie die Ueberschichtungsprobe lehrt. 

1) Nachtrag zur Korrektur: Dafi diese Erkliirung nicht fiir alle Falle 
Geltung hat, zeigen eben veroffentlichte Experimente Fried bergers (diese 
Zeitschr., Bd. 4, Heft 5), welcher unter besonderen Versuchsbedingungen 
auch ohne Beteiligung der Kdrperzelien durch Einwirkung von Komplement 
auf Prazipitate hochtoxische Korper (Anaphylatoxin) erhielt. 
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Injiziert man daber ein solches Antiserum intraperitoneal Oder 
intravenSs, so entsteht infolge der „Pr&zipitation in vivo“ ein 
Komplementschwund, bei intravendser Einspritznng grOBerer 
Mengen auch eine der anaphylaktischen fihnliche Reaktion. 
Hartoch deduziert aus diesem Versuch, daB die Bildung des 
anaphylaktischen Giftes in der Blutbahn erfolgen kann und 
schlieBt die Intervention von Zellen aus. Es ist aber eine Tat- 
sache, daB man den passiv anaphylaktischen Versuch beim 
Meerschweinchen nicht umdrehen, daB man nicht zuerst Rinder- 
serum und dann Antirinderserum injiziereu darf(Doejr und 
Russ); da vollzieht sich auch eine Reaktion in der Zirkulation, 
dem Tiere geschieht aber nichts. Wenn man nun sieht, daB 
ein Meerschweinchen auf Antimeerschweinchenserum (oder 
Antihammelserum, welches gruppenverwandt ist) mit ana¬ 
phylaktischen Symptomen antwortet, so geschieht es nicht, 
weil es MeerschweincheneiweiB im Blute hat, sondern weil 
ersteres einen organischen Bestandteil empfindlicher Zellen 
bildet »). 

Mitanderen Worten: Eine anaphylaktische Reaktion erh&lt 
man in folgenden drei Fallen: 1) wenn sessiles Prazipitin an 
den Zellen durch aktive, 2) durch passive Immunisierung 
erzeugt wird und 3) wenn man einem Tiere das betreffende 
prazipitierende oder cytotoxische Serum zufflhrt. In alien 
drei Fallen entsteht das Gift in der empfindlichen Zelle; im 

1) Nachtrag zur Korrektur: In einer wahrend der Drucklegung dieser 
Arbeit erechienenen, bereits zitierten Publikation beschaftigt sich Fried- 
berger auch ausfiihrlich mit der primaren Giftwirkung priizipitierender 
Sera fiir Meerschweinchen. Auch er betrachtet sie als ein anaphylaktisches 
Phanomen, jedoch in einem ganz anderem Sinne als Hartoch und wir. 
Da schon ganz schwache Antihammelsera, welche nur 1:100 priizipitieren, 
auf Meerschweinchen wirken, und dies auch dann, wenn sie vom Meer¬ 
schweinchen stammen, so halt er eine Gnippenreaktion fiir ausgeschlossen, 
die bei der fehlenden naturlichen Verwandtschaft von Hammel und Meer¬ 
schweinchen ohnedies nicht viel Wahrscheinhchkeit fiir sich zu haben 
scheint. Friedberger sieht den Grand, waram nach Injektion prazipi- 
tierender Sera anaphylaktische Erscheinungen (Symptome, Komplement¬ 
schwund) auftreten, darin, dafl diese Sera noch Antigen res te enthalten, 
welche von der letzten immunisierenden Injektion des Immuntieres her- 
riihren. Diese sollen dann im Meerschweinchenkorper mit der Immun- 
substanz unter Komplementzutritt reagieren, wobei sich das wirksame 
Anaphylatoxin bildet (diese Zeitschr., Bd. 4, Heft 5). 
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letzten deshalb, weil das antigene Eiweifi einen Bestandteil 
des lebenden Protoplasmas ausmacht. 

Dagegen bleibt die Anaphylaxie aus, wenn man einem 
Meerschweinchen zuerst Rinder- und nach etwa 24 Stunden 
Antirinderserum injiziert, weil sich hier vielleicht eine Reaktion 
in der Blutbahn abspielt, nicht aber an wichtigen Geweben. 
So begreift es sich, daB die Injektion hSmolytischer Immunsera 
(Belfanti und Carbone, Kraus und Sternberg) Sym- 
ptome hervorruft, die Friedemann mit vollstem Rechte als 
anaphylaktische bezeichnet; alle Arten von cytotoxischen und 
pr&ziptierenden Antiseris werden das imstande sein. 

Dementsprechend fanden wir auch inten- 
siven Komplementschwund. wenn man Meer¬ 
schweinchen mit frischem, aktivem Rinderserum 
endovenos einspritzt, das, wie in neuerer Zeit Uh 1 en- 
huth und Haendel wieder zeigten, ein heftiges Zellgift fflr 
Meerschweinchen enth&lt. Es ruft bei subkutaner Injektion 
Nekrosen, bei intraperitonealer, besonders aber intravenoser, 
akuten Exitus unter dem typischen Bilde des anaphylaktischen 
Shocks hervor. 

Versuche. 

1 . 

Meerschweinchen 391 erhalt 0,5 ccm frisches, auf Meerechweinchen - 
erythrocyten hamolytisch wirkendes Rinderserum. 15' nach der Injektion 
deutliche Symptome. Entblutet. 


Komplementtiter: 


Komplementdosis 

vor der Injektion 

16' nach der Injektion 

0,1 

+ + + 

+ + + 

0.08 

+ + + 

+ + + 

0,05 

+ + + 

4-+ + 

0,03 

+ + 

+ 

0,01 

+ + 

e 

0,005 

e 

0 

2. 

Meerschweinchen 393 erhalt 1,0 desselben Serums, nach 2 ‘ schwerste 

Symptome, agonal. 

Komplementdosis 

Entblutet. 

Komplementtiter: 

vor der Injektion 3' nach der Injektion 

0,1 

+ ++ 

+ + 

0,08 

+ + + 

+ + 

0,05 

+ + + 

+ 

0,03 

+ + + 

0 

0,02 

+ + 

e 

0,01 

+ 

e 

0.005 

e 

e 
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Die Injektion inaktiven Rinderserums, Menschen- und 
Kaninchenserums hatte keinen Erfolg. Es traten weder Ver- 
giftungserscheinungen noch Kompleraentverarmungen im Blute 
der Versuchstiere auf; dies ist auch beim inaktiven Rinder- 
serum natflrlich, da es nach Uhlenhuth und Haendel durch 
Meerschweinchenkomplement nicht reaktivierbar ist. 

Wir betrachten also die mit Komplement- 
schwund und mit anaphylaxieahnlichen Symptoraen 
einhergehende Wirkung cytotoxischer Immun- 
und Normalsera mit Friedemann als ein echt 
anaphylaktisches Ph&nomen. 

So wie Friedemann auf das Eaninchen, so 
konnten wir auf das Meerschweinchen passiv 
BlutkSrperch enanaphylaxie iibertragen, indem 
wir mit h&molytischem, hochwertigem Anti- 
hammelserum vom Kaninchen intraperitoneal 
vorbebandelten und nach 24 Stunden Hammel- 
erythrocyten intravenos injizierten. Die Mengen 
von Blutkorperchen, welche ausreichten, um schwere Sym- 
ptome hervorzurufen, waren geradezu minimal 1 ). 


Versuche. 


Alle Meerschweinchen intraperitoneal mit aktivem, gegen Hammel- 
erythrocyten gerichtetem Immunhamolysin vom Kaninchen vorbehandelt 
(1,5 ccm, Serum titer 0,001 ccm), und nach 24 h mit fallenden Mengen einer 
50-proz. Hammelerythrocytensuspension intravenos reinjiziert. 


M. 810, 

1,0 ccm 

Ervthrocytensusp. 

„ 811, 

0,5 „ 


„ 812, 

0,1 „ 

ii 

„ 813, 

0,02 „ 

ii 

„ 814, 

0,01 „ 

ii 

„ 815, 

0,005 „ 

ii 

„ 816, 

0,002 ,. 

ii 


+ 5' 

-- 5' 

•• 5 ' 
t 5' 

schwerste Sympt., agonal, erholt sich 
schwere Symptome, erholt sich 
verzogerte schwere Sympt., erholt sich 


Am niichsten Tage bekamen die iiberlebenden Tiere 814, 815 und 816 
0,04 ccm Hammelerythrocytensuspension, also die doppelt todliche Menge 
(siehe No. 813) und rcagierten wie folgt: 


1) Es waren diese Versuche bereits abgeschlossen, als H. Pfeiffer, 
spater Thomsen die Mitteilung machten, Blutkorperchen anaphylaxie beim 
Meerschweinchen auszuloscn. Sie zogen aber nur die aktive Anaphylaxie 
in den Bereich ihrer Experimente und bilden unsere hier mitgeteilten 
Versuche eine Bestiitigung und Erganzung der Ergebnisse jener Autoren 
fur das Gebiet der passivcn Blutanaphylaxie beim Meerschweinchen. 
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M. 814, 0,04 Erythrocvtensusp. in die 2. Jugularis, schwerete Symptome 

„ 815, 0,04 ,', „ ,. „ angedeutete Sympt. 

„ 816, 0,04 „ „ „ „ schwere Symptome 

Es war also eine sichere Schutz wirkung im 
Sinne der Antianaphylaxie zu konstatieren. Noch 
deutlicher tritt dies hervor, wenn man h&molytische Sera von 
niedrigerera Titer Oder geringere Dosen hochwertiger zur Er- 
zeugung der passiven Blutkorperchenanaphylaxie verwendet. 

Versuch. 

Meerschweinchen 413 bekommt 1,0 Hammelhamolysin (Titer 0,01) ip., 
nach 24 11 1,0 gewaschene Hammelerythrocyten intravenos, hat schwerete 
Symptome, ist agonal, erholt sich erst nach liingerer Zeit. Nach weiteren 
24 1 * bekommt es 1,0 gewaschene Hammelerythrocyten in die zweite Jugularis 
und zeigt keine Erecheinungen. 

Hier war also die Antianaphylaxie voll aus- 
gepr&gt. Es ist dies von Bedeutung, weil Kraus bezweifelt, 
ob die Erythrocyteniiberempfindlichkeit, welche Friedemann 
bei Kaninchen sah, in das Gebiet der Anaphylaxie gehore, da 
die Tiere nach dem Ueberstehen des Shocks nicht antiana- 
phylaktisch waren. Bei der cellul&ren Anaphylaxie des Meer- 
schweinchens halt es nicht schwer, diese Antianaphylaxie zu 
erzeugen. Es scheint das Fehlen der Antianaphylaxie dem- 
nach eine Besonderheit der Kaninchen zu sein, da sie ja, wie 
Friedemann hervorhebt, nicht nur bei der Hypersensibilitat 
gegen Erythrocyten, sondern auch gegen heterologes EiweiB 
vermiBt wird. 

Sehr wichtig scheint uns, daB die gleichzeitige In- 
jektion von Hkmolysin in die eine und von Ery¬ 
throcyten in die andere Jugularis beim Meer¬ 
schweinchen keine Symptome hervorruft, ebenso- 
wenig wie die Injektion der Gemische, gleichgflltig 
ob man den Eintritt der Hkmolyse abwartet oder nicht 

Versuche. 

Meerschweinchen 111 erhiilt Hammelhamolysin (Titer 0,01) intra- 
peritoneal, und zwar 1,0; nach 24 h 0,5 gewaschene Hammelerythrocyten, 
bekommt sofort schwerste Symptome, liegt lange Zeit agonal. 

Meerschweinchen 112 erhtilt 1,0 des obigen Hiimolysins -f 0,5 Hammel¬ 
erythrocyten gleich nach dem Vermengen intravenos und zeigt nichts. 

Meerschweinchen 113 erhalt 1,0 Hamolysin + 0,5 Erythrocyten nach 
eingetretener Hiimolyse und ist nur leicht benommen. 

12* 
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Man sieht klar, daB sich das Meerscbweinchen bei der 
Anaphylaxie gegen artfremde Erythrocyten genau so verhSlt, 
wie |bei der gegen artfremdes Eiweifi, und daB es in beiden 
Richtungen vom Kaninchen prinzipiell differiert. Es wird 
nach dem Ueberstehen des Shoks oft antianaphylaktisch, das 
Kaninchen nicht, es reagiert nicht oder schwach auf gemischte 
oder gleichzeitige, aber getrennte Injektion von Antigen und 
Antikorper, das Kaninchen ja. — 


Wir haben auch nach den Bildungsst&tten des ana- 
phylaktischen ReaktionskSrpers Umschau gehalten. In erster 
Linie verfielen wir auf den Gedanken, ob sie nicht in den 
Leukocyten zu suchen seien. Petersson hat bekanntlich 
gezeigt, daB die Leukocyten von gegen V. Metschnikoff 
immunisierten Meerschweinchen normale Tiere gegen die In¬ 
jektion mit einer sicher letalen Dosis lebender Vibrionen zu 
schutzen vermogen und Salimbeni hat diese Versuche be- 
statigt Diese Schutzwirkung kann den Leukocyten eines Im- 
muntieres bereits zukommen, wenn das Serum noch unwirksam 
ist, kann auf der HQhe der Immunitat die gleichen Serum- 
volumina Qbertreffen, und schlieBlich das Schwinden der bak- 
teriolytischen Ambozeptoren aus dem Serum flberdauern. 
Ueber die Bildungsst&tten der Reaktionskorper iiegen bisher 
keine Angaben vor; nur fahndete man nach prfizipitinprodu- 
zierenden Organen, die aber natiirlich nach Friedbergers 
Hypothese und unserer Auffassung von der Identit&t des PrS- 
zipitins mit dem Reaktionskorper ftir die aufgeworfene Frage 
in Betracht k&men. Kraus und Levaditi, Kraus und 
Schiffmann verlegen die Entstehung der Prfizipitine in die 
Blutbahn und halten die Gef&Bendothelien ftir besonders be- 
teiligt, wahrend Cantacuzhne leukocytenhaltige Gewebe mit 
der Pr&zipitinbildung in Zusammenhang bringt. 

V ersuche. 

Wir immunisierten einige Meerschweinchen durch wiederholte Sub- 
kutaninjektionen von 0,1—0,5 ccm Rinderserum. Eines derselben erhielt 
10 Tage nach der letzten Injektion von Rinderserum 5 ccm Bouillon ip., 
das gebildete Exsudat dem nach 6 h getoteten Tier entnommen, zentrifugiert, 
das Leukocytensediment 3mal mit Kochsalzlosung gewachsen und in 2,0 
NaCl-Losung suspendiert. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitriige zur Lehre von der Anaphylaxie. 


177 


Meerschweinchen 21 erhalt dieses Leukocytensediment ip., nach 24 h 0,2 
Rinderserum iv., sofort schwerste Symptome, erholt sich erst 
nach einiger Zeit. 

Meerschweinchen 22 erhalt die genannte Waschfliissigkeit der 3. Waschung 
ip., nach 24“ 0,2 Rinderserum iv. 0 

Meerschweinchen 23 erhalt das Leukocytensediment eines anderen immuni- 
sierten Meerschweinchens ip., nach 24 h 0,2 Rinderserum iv., 0 
Meerschweinchen 24 erhalt Leukocyten eines normalen Meerschweinchens 
ip., nach 24 h 0,2 Rinderserum iv. 0 

Es war also ein Versuch negativ, einer allerdings positiv. 
Wir sind momentan nicht in der Lage, diese Experimente 
weiter fortzusetzen, halten dies aber nicht fiir aussichtslos. 

In der jiingsten Zeit hat Sal us die Vermutung ausge- 
sprochen, daB vielleicht die roten, Blutkorperchen mit der 
Bildung der anaphylaktischen Reaktionskorper in Konnex 
stehen kdnnten. Er konnte in einem Falle sowohl durch Serum, 
als durch Blutkorperchen eines aktiv anaphylaktischen Tieres 
(Meerschweinchen) die Anaphylaxie homolog passiv flber- 
tragen; dies und Differenzen, welche in dem Adsorptions- 
vermogen der Erythrocyten normaler und sensibilisierter 
Meerschweinchen gegeniiber der „toxischen u Substanz des 
Pferdeserums zu bestehen schienen, veranlaBten ihn, die 
Hypothese zu formulieren, daB vielleicht die Erythrocyten den 
anaphylaktischen Immunkdrper bilden, den er sich als eine 
Art Ferment vorstellt. DaB Abderhalden und Deetjen 
proteolytische Fermente in Pferdeerythrocyten nachweisen 
konnten, verwertet Sal us als Stutze fOr seine flbrigens mit 
aller Vorsicht ge&uBerte Vermutung. — Unsere daraufhin 
gerichteten Versuche ergaben ein negatives Resultat. 


Versuche. 

10 Meerschweinchen werden sk. mit je 0,1 Rinderserum sensibilisiert 
Die Priifung auf aktive Anaphylaxie nach 14 Tagen durch iv. Reinjektion 
von 0,2 ccm Rinderserum ergab ein positives Resultat, indem die Tiere 
akut innerhalb 3 Minuten verendeten. Es wurden die iibrigen Meer¬ 
schweinchen entblutet, das Blut vermengt und die eine Halfte desselben de- 
fibriniert um Blutkorperchen, die zweite koaguliert, um Serum zu gewinnen. 
Das defibrinierte Blut wurde zentrifugiert, die Erythrocyten 2mal mit der 
vielfachen Kochsalzmenge gewaschen. 


A. Reaktionskorper im Serum der mit Rinderserum vorbehandelten 

Meerschweinchen. 

Meerschweinchen 105 erhalt 1,0 des Serums ip., nach 24 h 0,2 Rinders. iv. 0 

r yy 0,5 „ „ „ „ 24 h 0,2 „ „ 0 

„ 107 „ 0,3 „ „ „ „ 24“ 0,2 „ „ 0 
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B. Reaktionskorper in den Erythrocyten der mit Rinderserum 
vorbehandelten Meerschweinchen. 


Meerschw. 110 erhiilt 1,5 Erythrocytensediment iv., nach 24 h 0,2 Rinders. iv. 
» H2 „ 1,0 „ „ „ 24-0,2 „ „ 

,, 11^ „ 0,5 „ „ „ 24 b 0,2 „ „ 

H4 „ 0,3 „ „ „ 24-0,2 „ „ 


e 

e 

e 

a 


In diesem Falle gelang es also weder mit dem Serum, 
noch mit den Erythrocyten hochgradig aktiv anaphylaktischer 
Meerschweinchen die Anaphylaxie passiv zu iibertragen. 

Aber auch wenn das Serum reichlich ReaktionskSrper 
enthS.lt, sind die roten BlutkSrperchen frei davon. Kaninchen 
441 wurde mit Rinderserum immunisiert und 6 Tage nach 
der letzten Injektion entblutet. Das Blut wurde wieder zur 
Gewinnung von Erythrocyten verwendet, letztere sorgfSltig 
gewaschen, das letzte Sediment, eine ca. 75-proz. Aufschwem- 
mung in Kochsalzldsung, zur Injektion benhtzt. 


A. Serum von Kaninchen 441. 


Prazipitingehalt (in der iiblichen Weise durch Zuaatz von 0,1 ccm 
Immunserum zu steigenden Antigenverdiinnungen bestimmt. Resultat 
nach 2 h bei 37 0 C abgelesen). 


Verdiinnung: 

100 

200 

400 

800 

1600 

3200 

6400 


Resultat der Priizipitation: 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

+ 


Gehalt an Reaktionskorpern: 

Meerschw. 8 erhiilt 1,0 Serum 441 ip., nach 24 b 0,4 Rinders. iv. 


9 

j* 

0,7 

yy 

441 „ 

yy 

24 h 0,4 

10 

j? 

0,5 

•t 

441 „ 

yy 

24 h 0,4 

11 

yy 

0,2 

yy 

441 „ 

yy 

24 h 0,4 

12 

yy 

0.1 

f) 

441 „ 

yy 

24* 0,4 

13 

yy 

0,08 

yy 

441 „ 

yy 

24 h 0,4 

14 

1 J 

0.05 

yy 

441 „ 

yy 

24 h 0,4 


t 5' 
t 5' 
t 5' 

schwerste Sympt., 
verzogerte schw.S. 
leichte Sympt. 
e 


B. Gehalt der Erythrocyten von Kaninchen 441 zu Reaktionskbrpern : 

M. 3 erhiilt 1,0 des Erythrocytensedimentes ip., nach 24 h 0,4 Rinders. iv. O 
„ 4 „ 0,7 „ * „ „ „ 24 h 0,4 „ „ e 

>i ^ v 0,5 „ „ „ m 24 h 0,4 „ „ O 

„ 6 „ 0,3 „ „ „ „ 24 h 0,4 „ ., e 


Darnach konnen wir also die Erythrocyten nicht als 
Bildungsstatten der Reaktionskorper betrachten. 

Auffallend war uns, daB es selbst mit dem Serum hoch¬ 
gradig anaphylaktischer Meerschweinchen keineswegs immer, 
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sondern vielmehr sehr hfiufig nicht gelingt, passive homologe 
Anaphylaxie zu erzeugen. Wir konnten diese Erfahrung nicht 
nur in den angefQhrten, sondern auch in zahlreichen anderen 
Versuchen machen. Dagegen glflckt die heterologe passive 
Uebertragung rait prfizipitierendem Kaninchensernm anf das 
Meerschweinchen stets. So wie die Sera aktiv anaphylaktischer 
Meerschweinchen oft kein Prtzipitin enthalten, so sind sie 
auch frei von Reaktionskdrper; auch andere Beobachter haben 
diese Wahrnehmung gemacht. Beim Meerschweinchen ist die 
Produktion von sessilem Pr&zipitin, beim Kaninchen die Ab- 
stoBung desselben ins Blut die Regel (Friedberger). 

Fassen wir die positiven Ergebnisse unserer Versuche 
zusammen, so ergibt sich aus den an erster Stelle angefQhrten 
Experimenten, daB ein absoluter Parallelismus 
zwischen dem Gehalt der AntieiweiBsera an PrQ- 
zipitin und anaphylaktischem Immunkdrper be¬ 
st eht, vorausgesetzt, daB man ersteres richtig bestimmt. 
Damit ist der schon von Friedberger aufgestellte und von 
Do err und Russ experimentell gestGtzte Satz von der 
IdentitQt beider Substanzen gegen alle seither vorgebrachten 
Einw&nde neuerdings bewiesen. 

In dem gleichen Sinne sprechen auch jene Versuche, 
welche erkennen lassen, daB die Toxizitat der PrSzipitate 
in gleicherWeisevon demgegenseitigenMengen- 
verhSltnis zwischen Antigen und Antikorper ab- 
hangig ist, wie die Intensitat der Niederschlags- 
bildung in vitro. 

Die Wirkung giftiger Prazipitate war von dem nach 
Friedberger fOr die Anaphylaxie charakteristischen 
Komplementschwund begleitet. Dieses findet sich 
auch nach Injektion cytotoxischer Sera und die 
nach letzteren beobachteten Phanomene sind 
nicht nur auBerlich, sondern im Wesen mit der 
Anaphylaxie identisch. 

Auch beim Meerschweinchen gibt es ebenso, 
wie beim Kaninchen (Friedemann) eine Anaphy¬ 
laxie gegen Erythrocyten. Sie ist aktiv und passiv 
(durch hamolytische Ambozeptoren) hervorzurufen und gleicht 
in alien Punkten der Serumanaphylaxie der Meerschweinchen. 
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Sie ist durch das Kriterium der Antianaphylaxie und dadurch 
ausgezeichnet, daB Gemische von Immunkorper und antigenen 
Erythrocyten nicht wirken und unterscheidet sich eben dadurch 
vou den auaphylaktischeu ZustSnden des Kauiuchens, welches 
nicht antianaphylaktisch wird und auf Antigen-Antikorper- 
gemische reagiert, gleichgdltig, ob es sich um Serum- Oder 
Erythrocytenanaphylaxie handelt. 

Die Tatsache, daB es uns — allerdings nur in einem 
Falle — gelang, in einwandsfreier Weise durch gewaschene 
Leukocyten aktiv sensibilisierter Meerschweinchen die Ana- 
phylaxie zu Qbertragen, mQBte an einem groBeren Versuchs- 
materiale gepriift werden, um daraufhin den Schlufi grilnden 
zu konnen, daB die Leukocyten die Bildung der anaphylaktischen 
Reaktionskorper besorgen. In diesem Falle ware auch nach 
dem Gehalt der weiBen Blutzellen an Prazipitin zu fahnden. 

Zusammenfassung. 

1) Die bisher ubliche Methode der Prazipitin- 
auswertung reicht nicht aus, um geringe Mengen 
von Prazipitin in einem Serum nachzuweisen. 
Darauf sindwenigstenszumTeil,vielleicht ganz, 
jeneAngabenzurflckzufuhren,daBesAntieiweiB- 
sera gibt, welche zwar passiv anaphylaktisieren, 
aber kein Prazipitin enthalten. 

2) Bei geeigneten Reaktionsverhaitnissen 
konntenwir in jedem Falle zeigen, daB reaktions- 
kdrperhaltige Sera auch stets prazipitieren. 

3) Die Minimalmengen, welche noch unter 
Niederschlagsbildung reagieren und im Meer- 
schweinchenkbrper noch den anaphylaktischen 
Zustand erzeugen, sind gleich. 

4) Auch der durch Injektion fertiger Pra- 
zipitate hervorgerufene anaphylaktische Sym- 
ptomenkomplex ist von Komplementschwund be- 
gleitet. 

5) Die Giftigkeit der Prazipitate hangt von 
dem gegenseitigenMengenverhaltnis von Antigen 
und Antiserum ab, und zwar in gleicher Weise, 
wie die Prazipitation in vitro. 
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6) Auch beim Meerschweinchen gibt es eine 
Blutkorperchenanaphylaxie, welche so wie die 
Serumanaphylaxie dieser Tiere zwei Kriterien 
besitzt, die sie von den analogen Zust&nden des 
Kaninchens unterscheidet. Es existiert bei der 
Erythrocytenanaphylaxie der Meerschweinchen 
eine Antianaphylaxie und man muB genau wie 
beim Serum bei der passivenUebertragung zuerst 
das H&molysin und dann die antigenen Erythro- 
cyten einspritzen. 

7) Die nach Injektion cytotoxischer Sera be- 
obachteten Erscheinun gen sind nicht nur auBer- 
lieh, sondern im Wesen mit der Anaphylaxie 
identisch. Als Antigen fungieren hier Teile des 
Pro to plasmas der lebenden Zelle. 

8) In den Erythrocyten findet keine Bildung 
Oder Anhaufung anaphylaktischer Reaktions- 
kdrper statt; fiir die Leukocyten ist das fraglich. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus den Biologischen Laboratorien des St&dt. Krankenbauses 

Am Urban, Berlin.] 

Ueber den Einflufi der Inaktivierung nnd stfirkerer 
Erhltznng anf die AlkalitSt des Serums. 

Von Heinrich Davidsohn. 

(Eingegangen bei der Bedaktioa am 1. Februar 1910.) 

In der Literatur finden sich wiederholt Angaben, daB 
beim Kochen des Serums eine Aenderung der Reaktion eintritt, 
insofern, als durch diesen Eingriff die AlkalitSt abnimmt. 
Demgegenfiber haben Michaelis und Ron a 1 ) durch Messung 
von Wasserstoffkonzentrationsketten festgestellt, daB eine 
ReaktionsSnderung nicht zu beobachten ist, wenn beim Er- 
hitzen das Entweichen von KohlensSure vermieden wird. Bei 
dem Interesse, das diese Frage speziell auch fiir die Serologie 
besitzt, erschien eine Nachprtifung der erw&hnten Angaben 
wflnschenswert. 

Die Versuchsanordnung bestand darin, daB in einer Reihe 
von Serumproben vor und nach dem ErwSrmen die AlkalitSt 
durch Wasserstoffkonzentrationsketten gemessen wurde. Das 
Serum wurde teils im frischen Zustande verwendet, teils nach 
ein- oder mehrtSgigem Einfrieren; wir hatten nSmlich gefunden, 
daB die Reaktion des Serums auch nach mehrtSgiger Aufbe- 
wahrung in eingefrorenem Zustande nur so geringe VerSnde- 
rungen erleidet, daB sie als im Bereich der Fehlerquellen 
liegend betrachtet werden konnen. 

Das Serum stammte von Kaninchen und Pferden. Um 
bei der Erhitzung auf hbhere WSrmegrade eine stSrkere 
Koagulierung zu vermeiden, wurde das Serum in diesen FSllen 

auf das 5- oder 7-fache mit ^ Kochsalzlbsung verdflnnt. Der- 

artig verdflnntes Serum wird bei halbstiindiger ErwSrmung 
auf 100° milchig, Gerinnung tritt nicht ein. 


1) L. Michaelis und P. Ron a, Biochemische Zeitschrift, 1909, 
No. 18, p. 317. 
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Man sollte vielleicht a priori annehroen, daB die Alkalitkt 
des Serums durch die Verdflnnung beeintrSchtigt wird. In- 
desseu wird die Reaktion des Serums durch einen ganz gleichen 
Mechanismus bedingt, wie die bei einer Mischuug von ver- 
schiedenen Mengen primkren und sekundaren Natriumphospats 
Oder von Soda und Natrium bikarbonat. In derartigen Ge- 
mischen ist die Wasserstoffionenkonzentration nur von dem 
Verhaltnis der sie bestimmenden verschiedenen Kom- 
ponenten abhkngig, nicht aber von ihrer absoluten Kon- 
zentration *). Daher bleibt auch die Alkalitat des Serums 
beim Verdiinnen innerhalb weiter Grenzen gleich. 

Die Erwkrmung des Serums wurde in der Weise vorge- 
nommen, daB kleine Druckflaschen aus Jenenser Glas fast 
vollkommen geftillt und dann fflr eine halbe Stunde in ein 
Wasserbad von entsprechender Temperatur gebracht wurden. 
Wir haben besonderen Wert darauf gelegt, daB die Flasche 
erst nach vfllliger Abkflhlung gebffnet wurde, da wir hofften, 
daB die durch die Erwarmung in den iiberstehenden Luftraum 
etwa ausgetretene Kohlenskure wkhrend der Abkiihlung wieder 
absorbiert werden wflrde. Wir haben mit diesem Verfahren 
so giinstige Resultate erzielt, daB wir davon absehen konnten, 
noch auf anderem Wege ein Entweichen von Kohlenskure zu 
verhindern. Eine Erwkrmung unter OelverschluB wflrde 
zweifellos zu khnlichen Resultaten fflhren, wenn man nur dar¬ 
auf achtet, daB das verwendete Oel in alkoholischer Losung 
absolut neutral reagiert. 

Die Konzentrationsketten wurden in der von Michaelis 
und Ron a 1 2 ) nkher beschriebenen Form angewendet. Es er- 
wies sich dabei stets wieder als besonders vorteilhaft fflr die 
schnelle Erzielung konstanter Werte, die Elektroden in die 
Flflssigkeit nur eben eintauchen zu lassen. In den letzten 
Versuchen haben wir eine kleine Modification vorgenommen, 
indem wir statt des Platinblechs als Elektroden nicht zu 
dflnnen Platindraht benutzt haben. Wir hatten dabei den 


1) Siehe dariiber L. Michaelis, Methoden zur Herstellung bestimmter 
Wasserstoff-Ionenkonzentration. Abderhaldens Handbuch der biochem. 
Arbeitsmethoden, II, 1337 (1910). 

2) L. Michaelis und P. Bona, 1. c. 
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Vorteil, daB wir sehr schnell, sp&testens nach 15 Minuten, 
konstante Werte abzulesen vermochten. Es mag vielleicht 
Bedenken erregen, Oberflachen von so geringer GrbBe als 
Elektroden anzuwenden, weil man fflrchten konnte, daB dies 
auf Kosten der Genauigkeit geschieht. Die Erfahrung spricht 
aber dagegen, und auch Smale 1 ) hat schon gefunden, daB 
bereits recht kleine Platin-Wasserstoffelektroden richtige Werte 
geben. 

Die PlatindrBhte wurden vor der Platinierung gegliiht und 
dann in gewbhnlicher Weise platiniert. 

Die Konzentrationskette bestand in unseren Versuchen 
einerseits aus dem Serum, andererseits aus einem Gemisch, 

enthaltend -g- Kochsalz und Salzs&ure. In dem Verbindungs- 

schlauch befand sich ^ Kochsalzldsung. Das Kontaktpotential 

zwischen Kochsalzlosung und Gemisch betr&gt nach Michael is 
und Eon a 0,0059 Volt und ist der beobachteten elektro- 
motorischen Kraft der Kette zuzurechnen. Es wurde in alien 
Versuchen beriicksichtigt. 

Die Messungen erfolgten bei Zimmertemperatur. Die 
elektromotorische Kraft wurde mittels der Kompensations- 
methode bestimmt. Als Nullinstrument diente ein Kapillar- 
elektrometer. 

Die Resultate sind in folgender Tabelle (p. 185) zusammen- 
gestellt. 

Die Versuche ergeben nach halbstQndigem Erhitzen des 
Serums auf beliebige Temperaturen bis 100°, insbesondere 
bei der Inaktivierungstemperatur von 55°, Werte von solcher 
Uebereinstimmung mit denen des nicht erwSrmten Serums, 
wie sie bei derartigen Messungen im Bereich der Fehler- 
quellen liegen. 

Die Reaktion desSerums wird also, wenn das 
Entweichen von Kohlens&ure durch geeignete 
MaBnahmen verhindert wird, durch voraus- 
gehende Erw&rmung bis 100° nicht geSndert, 
also auch nicht beim Inaktivieren, was wir besonders 


1) Smale, Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 14, 1894, 577. 
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im Widerspruch zu Liebermann 1 ) erw&hnen mSchten, der 
offenbar den durch Entweichen der Kohlens&ure bedingten 
Fehler nicht beachtet hat. 


Tabelle. 




Voraus- 

Konzentration 

Ver- 

such 

Material 

gehendehalb- 

stiindige 

der H-Ionen |derHO-Ionen 

No. 


Erwarmung 

[wenn (H+)X(OH-) = 



auf 

0,56-10-M] 

1 

Frisches Kaninchenserum 


0,13-10-7 

4,3-10-7 


unverdunnt 


2 

dgl. 

55° 

0,13 • 10-7 

; 4,3 • 10-7 

3 

Eintagiges Kaninchenser. 
verdunnt ( l L) 

— 

020•10-7 

2,8 • 10-7 

4 

dgl. 

55° 

0,20-10-7 

2,8-10-7 

5 

Dreitagiges Kaninchenser. 

_ 

020 • 10-7 

2,8 • 10-7 


verdiinnt (*/,) 


' 


6 

dgl. 

65° 

0,27-10-7 

2,1 • 10-7 

7 

Eintagiges Kaninchenser. 
verdiinnt ( l L) 


0,074 • 10-7 

7,6 • 10-7 

8 

dgi. 

75° 

o 

» 

to 

t—1 

o 

1 

4,7 • 10-7 

9 

Zweitagiges Kaninchenser. 


0,32*10-7 

1,8 • 10-7 


verdunnt ( l L) 



10 

dgL 

100° 

0,30-10-7 

1,9 • 10-7 

11 

Eintagiges Pferdeserura 
verdunnt (V 7 ) 

— 

0,095 • 10-7 

5,9 • 10-7 

12 

dgl. 

100° 

0,082 • 10-7 

6,8 • 10-7 


Zusammenfassung. 

Die Alkalitat des Serums wird durch Wfirmeinaktivierung 
nicht ver&ndert. 


1) Liebermann, Biochem. Zeitschr., Bd. 14. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Institut fur allgemeine und experimentelle Pathologie 
(Vorstand: Hofrat R. Paltauf) und der III. medizinischen 

Klinik (Vorstand: Geh.-Rat v. Strtlmpell) in Wien.] 

Untersnchungen liber die antlproteolytlsch wirkende 
Substanz im Earn and Serum. 

Von Julius Bauer, 

Assistentcn am Neurologischen Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Februar 1910.) 

Das Problem „Antitrypsin“, sowohl das seiner Natur wie 
auch das seines Vorkommens hat an Interesse nichts ein- 
gebilBt trotz der langen Zeit, seit welcher schon fast wbchentlich 
neue Arbeiten uber dieses Thema veroffentlicht werden. 
Bringen ja gerade die neuesten Untersuchungen auf diesem 
Gebiete einander widersprechende Resultate, sowohl was das 
Wesen und die Natur der antitryptisch resp. antiproteolytisch 
wirkenden Substanz wie auch was deren Vorkommen im 
Organismus anlangt. 

Wahrend noch in letzter Zeit Kurt Meyer mit einer 
Reihe anderer Autoren an der echten Antifermentnatur des 
Antitrypsins festhalt und die Schltisse 0. Schwarz’s nicht 
gelten lassen will, der auf Grund seiner Untersuchungen das 
Antitrypsin fiir eineLipoideiweiBverbindung hS.lt, findet Ddblin, 
das Antitrypsin sei weder ein Antiferment noch ein Lipoid, 
sondern irgend eine artdere kolloidale, nicht atherlosliche 
Substanz. Wahrend bisher alle Autoren das Antitrypsin als 
thermolabil angesehen hatten, konnte Doblin seine Thermo- 
stabilitSt feststellen. Gl&ssner hatte das Antitrypsin nur 
in der Globulinfraktion gefunden, Landsteiner, Opie und 
Barker, E. Miiller und S. Hedin fanden es ausschlieBlich 
in der Albuminfraktion, Doblin fast nur in der Albumin- 
fraktion, findet jedoch geringe Mengen Antitrypsin auch in 
der Eu- und Pseudoglobulinfraktion. 

Wahrend man auf Grund zahlreicher Arbeiten die Anti- 
trypsinvermehrung im Serum unter anderem auch als charak- 
teristisch fflr Kachexie angesehen hatte, betont Poggenpohl 
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and aachKlug, daB die Antitrypsinverraehrung nicht fflr die 
Kachexie charakteristisch sei; die Antitrypsinvermehrung setze 
als Defensivvorgang einen in gewissem Grade noch funktions- 
tflchtigen Organismus voraus. Unmittelbar vor dem Tode 
findet sich dementsprechend htiufig bei Carcinom keine Anti¬ 
trypsinvermehrung im Serum. Mtiller und Kolaczek, 
Reich und ich haben Antitrypsin im normalen Ham niemals 
gefunden, Dtiblin findet es in jedem normalen Harn. Reich 
und ich konnten die antitryptische Wirkung des Harns durch 
Aetherextraktion aufheben, Dtiblin findet sie vor und nach 
der Aetherextraktion gleich stark. Die hier angeftihrten 
Widersprflche aufzuklaren ist das Ziel der folgenden Unter- 
suchungen. 

Pick und Przibram haben gezeigt, Schwarz hat es 
bestfitigt, daB die antitryptische Wirkung des Serums nach 
Aetherausschtittelung verschwindet; Reich und ich fanden 
das gleiche Verhalten bei dem Antitrypsin des Harns. Auf 
Grund dieser Tatsache jedoch das Antitrypsin ftir eine lipoide 
Substanz anzusehen, sei man, wie Meyer in seiner letzten 
Arbeit sagt, nicht berechtigt, da es durchaus nicht erwiesen 
ist, daB die antitryptisch wirkende Substanz sich im Aether 
geldst hat; man ktinne ebensowohl annehmen, daB die Aus- 
schflttelung mit Aether das Antitrypsin zerstdrt. Es ktinnte 
auch die Anwesenheit von Aetherspuren im extrahierten Harn 
die antitryptische Wirkung desselben hindern. 

Das Letztere ist sicherlich nicht der Fall, da ein mit 
Aether ausgeschtittelter Harn, auch wenn man l&ngere Zeit 
hindurch mit der Saugpumpe Luft durchleitet und ihn so 
titherfrei gemacht hat, nicht mehr antitryptisch wirkt. DaB 
nicht das Schutteln selbst die antitryptische Wirksamkeit be- 
eintr&chtigt, wie dies ftir eine Reihe von biologischen Vor¬ 
gan gen gerade in letzter Zeit erwiesen wurde — Schtittel- 
inaktivierung von Lab (Schmidt-Nielsen), Schflttelinakti- 
vierung des Komplementes (Jacoby und Schultze, Zeissler) 
— erweist der Ausgang des Benzinausschtittelungsversuches. 
Durch Ausschtitteln mit Benzin verliert der Harn nichts von 
seiner antitryptischen Wirksamkeit. Entweder verschwindet 
also durch die Aetherextraktion des Harns seine antitryptische 
Wirkung deshalb, weil das Antitrypsin als eine lipoide Sub- 
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stanz in den Aether tibergeht, oder weil das Antitrypsin durch 
den Aether zerstort wird. Die letztere Moglichkeit wird aus- 
geschaltet, wenn es gelingt, im Aetherextrakt das Antitrypsin 
nachzuweisen. In der Tat gelingt es auch mit dem Aether¬ 
extrakt eine antitryptische Wirkung zu erzielen, wenn diese 
auch quantitativ geringer ist als die des ursprflnglichen Hams. 
Dasselbe gelang D5blin mit dem Aetherextrakt des Serums. 
Ich ging hierbei folgendermaBen vor. Nachdem derselbe Ham 
3mal mit Aether extrahiert worden war, wurden die drei 
Aetherextrakte zusammen im Vakuum getrocknet, nochmals 
in Aether aufgenommen. wieder getrocknet und schlieBlich 
in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und unter- 
sucht 1 ). DaB die antitryptische Wirkung des Extraktes nicht 
quantitativ der des Harns gleichkommt,laBtsich nach Schwarz 
in der Weise erklaren, daB die antitryptisch wirkende Substanz 
eine LipoideiweiBverbindung ist und daB Lipoide allein erst 
bei weit hoherer Konzentration so stark antitryptisch wirken 
wie ihre Verbindung mit EiweiB. Offenbar finden sich im 
Aetherextrakt lediglich die von ihrer EiweiB verbindung los- 
gesprengten Lipoide. 

Ffir diese Auffassung sprechen liberdies folgende Er- 
gebnisse. Durch Aussalzen der Globuline des Harns mit 
Ammonsulfat in halbges&ttigter Ldsung bei alkalischer Re- 
aktion, Entfernen des Niederschlags durch Zentrifugieren und 
Filtrieren bufit der Ham nur wenig oder gar nichts von 
seiner antitryptischen Wirkung ein, durch Ausf&llen auch der 
Albumine des Harns mit Ammonsulfat in ges&ttigter Losung, 
Abzentrifugieren des Niederschlages und Filtrieren verliert er 
entweder den grbBten Teil oder seinen ganzen Antitrypsin- 
gehalt. Das wechselnde Verhalten des Harns in dieser Be- 
ziehung ist gerade recht charakteristisch. Ob man das flber- 
schussige Ammonsulfat durch Dialysieren wegschafft oder nicht, 
ist fUr die antitryptische Wirksamkeit irrelevant, wie dies be- 
reits Landsteiner erw&hnt. Ammonsulfat selbst in kon- 
zentrierter Losung wirkt nicht antitryptisch. Wie eben gesagt, 
behalt also h&ufig auch ein g&nzlich enteiweiBter Harn (alle 
EiweiBproben negativ) eine geringe antitryptische Wirksamkeit 

1) Die Methode (Gross-Fuld) ist in der Arbeit von Reich und 
mir genau beschrieben. 
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bei. Das entspricht auch den Befunden von Reich und mir, 
wo zwei eiweififreie Harne (Typhus abdominalis) den anti- 
tryptischen Index 50 hatten. Aehnliche VerhSltnisse bezflglich 
der Ammonsulfataussalzbarkeit wie ich fUr das Ham antitrypsin, 
konnte Doblin fflr das Serumantitrypsin erheben. Diese 
Ergebnisse weisen darauf hin, daft das Antitrypsin nicht ein 
Eiweifikdrper ist, sondern durch das Ammonsulfat zusammen 
mit den EiweiBkdrpern niedergerissen wird (Przibram), in 
wechselnder Menge je nach den verschiedenen physikalisch- 
chemischen VerhSltnissen, unter denen die Ammonsulfataus- 
salzung vorgenommen wird. Damit wflrden auch die Difife- 
renzen in den Angaben der Autoren liber die Zugehorigkeit des 
Antitrypsins zur Albumin- resp. Globulinfraktion verst&ndlich. 

Im gleichen Sinne wie die Ammonsulfataussalzung spricht 
die EnteiweiBung antitryptisch wirkender Harne durch Alkohol. 
Werden in einem antitryptisch wirkenden Harn Oder in einem 
Serum die Eiweifikdrper durch Alkohol ausgef&llt, so pflegen 
in wechselndem Made beide Fraktionen, d. h. die alkohol- 
unloslichen Eiweifikdrper sowie das alkohollbsliche eiweififreie 
Filtrat antitryptisch zu wirken, beide natGrlich schwScher als 
die ursprflngliche Fliissigkeit 1 ). Hierbei befolgte ich nach 
Forges folgende Methode: Harn oder Serum wurden mit 
einer 4—5-fachen Menge Alkohol versetzt, der Niederschlag so 
schnell als mdglich abzentrifugiert und in der gleichen Menge 
Kochsalzldsung aufgenommen als ursprGnglich Harn resp. 
Serum vorhanden gewesen war. Das Filtrat der Alkohol- 
f&llung wurde im Vakuum eingedampft und der RGckstand 
ebenfalls mit Kochsalzldsung aufgenommen. Die Kochsalz- 
aufschwemmung der alkoholldslichen Bestandteile gab nie eine 
der gebrfiuchlichen Eiweifireaktionen; nur eine sehr geringe 
Biuretreaktion gab die Aufschwemmung der alkoholldslichen 
Bestandteile des Serums, die Reaktion fehlte ganz in der 
Aufschwemmung der alkoholldslichen Bestandteile des Hams. 
Auch das Ergebnis des Alkoholf&llungsversuches ist also durch 

1) Kawaahima berichtet in einer ganz kiirzlich erschienenen Arbeit, 
das Antitrypsin und Antilab sei in absolutem Aethylalkohol vollkommen 
unloslich. Gelegentlich beobachtete er aber doch eine Abnahme der anti- 
tryptischen Wirksamkeit nach Behandlung des getrockneten Serums mit 
Alkohol. In Methylalkohol gehe nur ein kleiner Teil des Antitrypsins uber, 
rorzugsweise sei dieses in der methylalkoholunloslichen Fraktion vorhanden. 

Zeltschr. I. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. V. 13 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



190 


Julius Bauer 


Digitized by 


die Annahme, es handle sich bei dem Antitrypsin urn eine 
LipoideiweiBverbindung, gut verst&ndlich. 

Nun wollen wir uns eingehender mit den Untersuchungen 
Ddblins befassen, da gerade sie fttr die Auffassung des 
Antitrypsins von Bedeutung sind. D8blin findet Antitrypsin 
in jedem normalen Harn und eine Vermehrung des Ham- 
antitrypsins in gewissen pathologischen Fallen, wie Car- 
cinom, Phthise, Typhus, Pneumonie und besonders in gallen- 
farbstoffhaltigen Harnen. Einen strengeren Parallelism us 
zwischen Antitrypsingehalt des Serums und des Harns konnte 
er nicht nachweisen. ZahlenmaBig hemmt durchschnittlich 
der Urin ca. lOOOmal weniger als das Serum. Die antitryp- 
tische Wirkung des Harns ist in hohem MaBe gegen Erhitzen 
resistent. Die antitryptische Wirkung von 4 Urinen war nach 
Aetherextraktion die gleiche wie vorher. Nach Doblin 
handelt es sich bei dem Antitrypsin des Urins um kolloidale 
Kdrper, die hitzebestandig sind und sich mit Aether nicht 
extrahieren lassen. Solche Kolloide sind im normalen Urin 
erst vor kurzer Zeit durch Rosenbach und Lichtwitz 
nachgewiesen worden 1 ). 

Der scheinbare Gegensatz zu den Angaben Mtillers und 
Kolaczeks, Mtillers, Bauer und Reichs kiart sich auf, 
sobald wir die Methodik Ddblins naher ins Auge fassen. 
Ddblin untersuchte nur eiweiBfreie Harne, welche, wie er 
durch Vorversuche feststellte, kein proteolytisches Ferment 
enthielten. Er variiert bei der von ihm verwendeten Kasein- 
methode nicht wie Reich und ich die Trypsinmengen bei 
konstantem minimalem Harngehalt (1 Tropfen), sondern variiert 
bei konstantem Trypsingehalt die Harnmengen (0,12—2,0 ccra). 
Doblin dialysiert den zu untersuchenden Harn und macht 
ihn alkalisch. Wahrend die Verdauungszeit in den Versuchen 
von Reich und mir etwa 20 Minuten betrug, lafit Ddblin 
seine Proben 6 Stunden im Brutschrank verdauen. Es ist 
aus alledem selbstverstandlich, daB die Methodik Ddblins 
eine weit genauere ist, daB er bei einem Harn, der kein 
proteolytisches Ferment enthait, Antitrypsin in so geringen 
Quantitaten nachzuweisen imstande ist, wie es Mtiller und 

1) Das von Abelous und Bardier beschriebene „Urohypoten8in“ 
wird von den Autoren eben falls als Eolloid aufgefafit. 
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Kolaczek vermittels der Plattenmethode, sowie Reich and 
mir sicher entgehen mufite (eine lOOOmal geringere Hemmungs- 
kraft als die des Serums!). Wir fanden in solchen Fallen, wo 
kein proteolytisches Ferment vorbanden war, den antitryptischen 
Index gleich 0. 

Es ist wahrscheinlich, daft das Harnantitrypsin D 5 b 1 i n s 
verschieden ist von dem durch MGller und Kolaczek und 
Reich und mir in pathologischen Harnen nachgewiesenen 
Antitrypsin. D6blins Antitrypsin ist atherunldslich, unseres 
ist atherldslich. Doblin zGhlt sein Antitrypsin zu den 
Kolloiden des normalen Urins, wie sie von Lichtwitz und 
Rosenbach durch Bestimmung der Schutzwirkung vermittels 
der Goldzahl nachgewiesen worden sind. Diese Schutz- 
kolloide haben jedoch nach Lichtwitz und Rosenbach 
die Eigenschaft, durch Benzin extrahierbar zu sein. Der 
Benzinextrakt zeigt dann Schutzkolloidwirkung, der rQck- 
standige Ham bat sie verloren. Ein Ham, der nach der von 
mir angewendeten Methode untersucht, antitryptisch wirkt, 
behait seine antitryptische Wirksamkeit bei, wenn er mit 
Benzin ausgeschGttelt wird. Das unter pathologischen Ver- 
haitnissen im Ham auftretende Antitrypsin geht also nicht 
in den Benzinextrakt Gber, gehdrt somit nicht zu den von 
Lichtwitz und Rosenbach beschriebenen Kolloiden des 
normalen Hams. „Die Herkunft der antitryptischen Substanz 
des Urins aus dem Serum ist moglich, doch nicht erweislich. 
Sie gleicht der des Serums im Verhalten gegen Dialyse und 
Hitze“ (D6blin). Das „Antitrypsin 14 im Harn Gesunder 
und im Serum ist schon wegen des Verhaltens gegenGber 
Aether nicht identiscb, wahrend das im Harn bei krankhaften 
ZustSnden in grdlleren Mengen auftretende Antitrypsin mit 
dem des Serums identisch zu sein scheint. Hat doch D 6 b 1 i n 
selbst einerseits keine Abnahme seines Harnantitrypsins 
durch die Aetherextraktion konstatieren, andererseits eine 
Schw&chung der antitryptischen Wirkung, andere Autoren 
ein Verschwinden derselben, beim Serum nachweisen kGnnen. 

Nach DGblin ist das Antitrypsin des Hams und Serums 
hitzebest&ndig. FrGhere Autoren hatten es thermolabil ge- 
funden. LSngeres Erhitzen soil das Antitrypsin vernichten, 
ein Hauptargument fGr den Fermentcharakter des Antitrypsins, 
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wiewohl auch dieses Argument durch die Ausffihrungen von 
0. Schwarz hinffillig geworden ist. Ich untersuchte wieder- 
holt mit physiologischer Kochsalzl5sung verdfinntes Serum, 
das ich vorher mehrere Male flber dera Bunsenbrenner auf- 
kochen lieB, auf seine antitryptische Wirkung und fand diese 
ungefS.hr gleich der antitryptischen Wirkung desselben Serums 
vor dem Kochen. Ich mull daher die Angabe D 6 b 1 i n s fiber 
die Thermostabilitfit des Antitrypsins bestfitigen. 

Fassen wir die bisherigen Ergebnisse kurz zusammen, so 
ergibt sich demnach, dafi das Antitrypsin keine einheitliche 
Substanz darstellt. Neben einem moglicherweise vorkommen- 
den spezifischen Antiferment des Trypsins resp. anderer pro- 
teolytischer Fermente konnen verschiedene kolloidale Sub- 
stanzen wahrscheinlich vermoge ihrer adsorbierenden Wirkung 
eine antitryptische resp. antiproteolytische Wirksamkeit ent- 
falten. Die Kolloide, welche von D obi in als TrSger der 
geringen antitryptischen Wirksamkeit normaler Harne ange- 
sprochen werden, sind wahrscheinlich nicht identisch mit dem 
„Antitrypsin“ des Serums und nicht identisch mit der von 
Mfiller und Kolaczek und Reich und mir in patholo- 
gischen Harnen gefundenen antitryptisch wirkenden Substanz. 
Diese scheint hingegen identisch zu sein mit dem im Serum 
vorhandenen „Antitrypsin u . Das Verhalten desselben, nament- 
lich seine Thermostabilitfit, lfifit die Annahme, dad es ein spezi- 
fisches Antiferment darstellt, unberechtigt erscheinen, stimmt 
hingegen mit der Ansicht von 0. Schwarz gut uherein, der 
die antitryptische Wirkung auf eine LipoideiweiBverbindung 
zurfickffihrt. Jene Artspezifizitfit, welche nach Glfissner dera 
Antitrypsin zukommt, kann sehr wohl auch auf LipoideiweiB- 
verbindungen zu beziehen sein, wie dies bereits Schwarz 
bervorgehoben hat. Kommt ja den Lipoiden allein schon 
eine recht bedeutende Rolle selbst ffir Immunvorgfinge zu, 
da es Much gelungen ist, das Lipoid Nastin mit Erfolg als 
Antigen zu verwenden. 

Zur Entscheidung der Frage, ob das unter pathologischen 
Verhfiltnissen auftretende Harnantitrypsin aus dem Serum 
stammt und von der kranken Niere durchgelassen oder ob es 
in der Niere selbst gebildet wird, habe ich unter Leitung des 
Herrn Professor Biedl, dem ich auch hier meinen verbind- 
lichsten Dank ausspreche, Versuche unternommen, flber die 
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ich im folgenden berichten will, weil sie, wenn auch nicht das 
gewflnschte Resultat, so doch einiges Bemerkenswerte zeitigten. 

Der erste Weg, den ich zur Entscheidung der Frage 
einschlug, beruhte auf folgendem Prinzip. Wenn in einem 
Organism us, dessen Niere flir „Antitrypsin“ durchlftssig ge- 
worden ist, der Antitrypsingehalt des Serums variiert, so ist 
anzunehmen, daB auch die im Harn ausgeschiedene Anti- 
trypsinmenge im gleichen Sinne variiert. Bleibt jedoch bei 
variablem Antitrypsingehalt des Blutserums die Antitrypsin- 
men ge im Harn konstant, so spricht das ftlr den renalen Ur- 
sprung des Harnantitrypsins. Die Vorbedingung fiir die Ver- 
suchsanordnung ist hierbei die Moglichkeit, einerseits experi- 
mentell Antitrypsinausscheidung im Harn zu erzeugen, anderer- 
seits den Antitrypsingehalt des Serums in sehr kurzer Zeit 
um nicht geringe Werte zu variieren. 

Urn eine Antitrypsinausscheidung im Harn experimentell 
zu erzeugen, versuchte ich auf Grund der Feststellung von 
Reich und mir, daB die hdchsten Antitrypsinwerte im mensch- 
lichen Harn sich bei akuten Nephritiden vorfinden, durch 
Einwirkung von Nierengiften experimentell Nephritis hervor- 
zurufen. Vorausschicken muB ich nur, daB sich bei normalen 
Eaninchen und Hunden meist gar kein Antitrypsin nachweisen, 
ja oft sogar eine Beschleunigung der tryptischen Verdauung 
durch den Harn konstatieren laBt; nur bei wenigen Tieren 
fand sich im normalen Zustand eine geringe Antitrypsinmenge 
im Harn. Injiziert man jedoch Kaninchen subkutan Chrom, 
Sublimat oder Cantharidin (andere Nierengifte wurden, da es 
fur die LSsung des vorliegenden Problems irrelevant gewesen 
ware, nicht erprobt), so laBt sich schon nach wenigen Stunden 
zugleich mit der EiweiBausscheidung auch eine antitryptische 
Wirkung des Harns resp. eine starke Steigerung derselben 
konstatieren, die namentlich bei der Chrom-Nephritis recht 
betrachtliche Werte zu erreichen pflegt. Ein Parallelism us 
zwischen EiweiBmenge und Antitrypsingehalt des Harnes scheint 
auch bei der experimentellen Nephritis nicht zu bestehen. 
Besonders auffallig war der relativ geringe antitryptische 
Index trotz grofien EiweiBgehaltes bei der Cantharidin- 
Nephritis, wiewohl diese zu der vaskuiaren Form der Nephritis 
gehbrt (Schlayer und Hedinger, Schlayer und Ta- 
kayasu), also ein direkter Uebergang von Blutserum in den 
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Ham gerade hier am ebesten stattfinden dflrfte. Die Nieren 
wurden nach dem Tode des Tieres histologisch untersucht 
und stets konnte eine Nephritis konstatiert werden. Da der 
Verlauf der Antitrypsinausscheidung wahrend einer experi- 
mentellen Nephritis einiges Interesse beansprucht, mOge die 
folgende Tabelle beigefugt sein. Der zu untersuchende Ham 
warde den Tieren mittels Katheters entnommen und frisch 
untersucht. Die Vermeidung von Verletzungen beim Kathe- 
terisieren ist wegen der Blutbeimengung zum Ham streng 
zu beobachten. Jeder untersuchte Harn, der nach der In- 
jektion des Nierengiftes entnommen wurde, enthielt EiweiB. 
Die zahlenmfiBige Bestimmung des Albumengehaltes muBte 
meist wegen der zu geringen Harnmenge unterbleiben. 


Tabelle I. 


Kanin- 
chen 

Tag 

Antitrypsin- 
gehalt des 


Serums 

Hams 

2 

20. XI. 

60 

0 

1 ccm K chromic. (2,0:40,0) 


22. XI. 


100 

subkutan injiziert 


23. XI. 

50 : 

34 

1 ccm K chromic. 


24. XI. 

1 

1 i 

0 

dgl. 


25. XI. 


■ 

tot 

3 

23. XI. 

40 

17 

1 ccm K chromic, subk. injiz. 


24. XI. 

1 

! 34 

Harn enthiilt 2 1 /, °I 00 Albu- 


25. XI. 

1 ' 

80 

men nach Esbacn. 1 ccm 


26. XI. 

40 

60 

K chromic. 


27. XI. 

1 

1 132 



28. XI. 

1 


tot 

5 

29. XI. 

34 

0 



30. XI. 



1 ccm K chromic. 


l.XII. 


34 

dgi. 


3. XII. 



tot 

10 

ll.XII.ll h 30‘ 

50 

—17 

1 ccm K chromic. 


4 h 45' 


| 120 



13. XII. 



! tot 

4 

27. XI. ll h 

25 

20 

1 ccm Sublimat injiziert 


4 h 


75 

(0,5:50,0) 


29. XI. 


50 



30. XI. 4M5' 


0 

1,6 ccm Sublimat 


l.XII. 4-15' 


40 

2,0 ccm Sublimat 


2. XII. 

0 

25 



3. XII. 



tot 

S 

7. XII. 10" 25' 


0 

0,3 ccm Cantharidin subkutan 




i 

injiz. (1,0:100,0 Essigiither) 


4 h 45' 


17 

massenhaft Albumen im Harn 


8 . XII. 



tot 
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Dorch Injektion von Phloridzin lieB sich keine Anti- 
trypsinausscheidung im Ham erzielen. Dieses steht im 
Einklang mit dem negativen Befund von Marcus bei 
Diabetikern. 

Den Antitrypsingehalt des Serums in kurzer Zeit variieren 
zu kSnnen, glaubte ich mit Rflcksicht auf die Angaben von 
Bergmann und Bambergs in der Hand zu haben, die ja 
schon 24 Stunden nach einer Trypsininjektion bei Hunden 
eine recht betr&chtliche Steigerung des Antitrypsingebaltes 
des Serums fanden. Diese Befunde zu bestStigen, gelang 
mir nicht Weder an Hunden noch an Kaninchen konnte 
ich in kurzer Zeit den Antitrypsingehalt des Serums durch 
Trypsininjektionen steigern. Als Beispiel seien angefflhrt: 


TabeUe II. 



Tag 

Antiti 

geha 

Serums 

•ypsin- 
t des 

Harns 


Kaninchen 

6 . XI. 

40 

0 

subkutane Injektion einer 


10. XI. 

50 

-33 

5 -proz.Trypsinldsung (8ccm) 


11. XI. 

20 

—25 



12. XI. 



subkutan 20 ccm einer 4-proz. 


13. XI. 

40 

0 

Trypsinlosung 


16. XI. 

50 


grofier Abscefi in der Unter- 


20. XI. 

60 


bauchgegend 

Hund 

16. XI. 

50 

0 

subkutan 20 ccm einer 4-proz. 


17. XI. 

50 

0 

Trypsinlosung 


18. XI. 

20 




An Kaninchen hatte sich ja bereits Landsteiner ver- 
gebens bemQht, eine Vermehrung des Antitrypsins im Serum 
durch Immunisierung zu erzielen. 

Aber nicht nur der Weg der aktiven Immunisierung, 
sondern auch der der passiven — wenn ich mich dieser 
eigentlich unrichtigen Ausdrucksweise bedienen darf — ver- 
sagte. Ich konnte durch Injektion von Leukofermantin (Merck), 
einem auch von Marcus zur Erhdhung des Antitrypsinge- 
haltes im Blutserum von Diabetikern verwendeten PrSparate, 
das eine lOmal grOBere Menge proteolytisches Ferment ent- 
hS.lt, als das normale Blutserum, keine Antitrypsinvermehrung 
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im Serum vou Kaninchen erzielen. Mit dem Wegfall der 
zweiten Vorbedingung ffir meine Versuchsanordnung, d. i. 
mit der Unmfiglichkeit, den Antitrypsingehalt des Serums in 
relativ kurzer Zeit variieren zu lassen, mufite ich diesen 
Weg, eine Entscheidung fiber die Herkunft des Harnanti- 
trypsins zu bringen, verlassen. 

Ebensowenig erfolgreich war ein anderer Weg. Ich ex- 
stirpierte nephritisch gemachten, „Antitrypsin“ in Harn aus- 
scheidenden Tieren die Nieren oder unterband ihnen die 
Ureteren und fand nun in den folgenden Tagen eine Ver- 
mehrung des „Antitrypsins“ im Blutserum 1 ). Die Annabme 
jedoch, die man auf Grund dieses Befundes machen kfinnte, 
dafi die sonst durcb die Niere ausgeschiedene Antitrypsin- 
menge nun mehr retiniert wird und eine Steigerung des Anti¬ 
trypsin gehaltes im Serum bewirkt, erwies sich als unrichtig 
deswegen, weil auch normale, nicht nephritische Tiere, die 
kein Antitrypsin im Harn ausscheiden, nach Nierenexstirpation 
oder Ureterenunterbindung eine Vermehrung des Serumanti- 
trypsins aufweisen und weil sogar einseitige Nierenexstirpation 
bei gesunden Tieren zu einer Antitrypsinvermehrung im Serum 
ffihrt. Offenbar ist es also die allgemeine ScMdigung des 
Organismus, wie sie durch die so eingreifende Nierenexstirpation 
resp. Ureterenunterbindung bewirkt wird, die zu einem ver- 
mehrten Zellzerfall und zu einer Antitrypsinsteigerung im 
Serum ffihrt. Ist ja oft gerade der unmittelbar vor dem 
Tode erfolgende starke Anstieg des antitrypsinschen Index 
auffallend, den ich fibrigens ofters auch an aus anderen 
Grfinden moribunden Tieren konstatieren konnte 2 ). Bei der 
Untersuchung des Serums wurde nicht wie beim Ham ein 
Tropfen zugesetzt, sondern 0,01 ccm Serum, d. i. 0,1 ccm 
des mit physiologischer Kochsalzlbsung 10-fach verdfinnten 
Serums. 


1) Die Narkose allein bewirkt keine nachweisbare Antitrypsinsteigerung 
im Serum, wie man eventuell nach den Untersuchungen Beichers, der 
wahrend langdauernder Narkose Lipoidausschwemmung ins Serum kon- 
statierte, vermuten konnte. 

2) Im Gegensatz zu den Befunden Poggenpohls und Klugs an 
Carcinomkranken vor dem Tode. 
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Tabelle III. 


Kanin- 

chen 

Tag 

Antitrypain- 
gehalt des 


Serums 

Harns 

9 

11. XII. 

34 

—17 



13. XII. 10" 45' 



0,8 ccm K chrom. 


14. XII. 2“ 20' 

40 

50 

beide Nieren exstirpiert 


15. XII. 10" 30' 

75 




16. XII. 10" 30' 

175 


ist sehr dekrepid. Serum mufi aus 





der Halsvene entnommen werden 


abends 



tot 

11 

13. XII. 


0 

1,0 ccm K chrom. 


14. XII. 1"45' 

50 

175 

beide Nieren exstirpiert 


15. XII. 10" 40' 

60 




16. XII. 10" 35' 

70 




17. XII. 10" 30' 

80 




18. XII. 



tot 

14 

5.1. 4" 30' 

33 

—20 

0,9 ccm K chrom. 


7.1. 9" 

40 

50 

beide Nieren exstirpiert. Ham 


8.1. 8" 50' 

60 | 


enthalt 4% °i 00 Albumen 


9.1. 10" 45' 

125 


ist sehr dekrepid. Serum aus Hals- 





vene entnommen; getotet 

17 

5.1. 4"40' 


0 

0,85 ccm K chrom. 


7.1. 9" 30' 

20 

50 

beide Nieren exstirpiert 


8.1. 9" 10' 

20 




9.1. 11" 30' 

100 


ist sehr dekrepid, Serum aus der 





Halsvene; getotet 

19 

10.1. 4" 45' 

40 

o 

beide Nieren exstirpiert 


11.1. 4" 30' 

50 




12.1. 4" 15' 

75 




13.1. 8" 30' 

80 


vormittag eingegangen 

21 

12.1. 4" 30' 

75 

0 

beide Nieren exstirpiert 


13.1. 4" 30' 

120 




141. 4" 30' 

140 




15.1. 10" 30' 

200 


das Tier ist in der Nacht vor dem 





16. I. eingegangen 

23 

20.1. 9" 

68 


linke Niere exstirpiert 


22.1. 10" 30' 

150 



24 

20.1. 9" 5' 

25 


linke Niere exstirpiert 


22.1. 10" 35' 

80 
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Tabelle IV. 


Kanin- 
chen 

Tag 

An ti trypsin- 
gehalt des 


Serums 

Hams 

6 

3. XII. 

75 

-25 



4. XII. 



1 com K chrom. subkutan 


6. XII. 4 h 45' 

80 

100 

der linke Ureter wird unterbunden 


7. XU. 10 h 25' 

80 




4 h 45‘ 

100 


i 


8. XII. 



tot 

12 

16. XII. 10 h 30' 


-20 

0,9 ccm K chrom. 


17. XU. 11" 

60 

85 

beide Ureteren unterbunden 


18. XII. 9 h 30' 

50 




19. XII. 



tot 

IB 

19. XII. 10“ 



0,8 ccm K chrom. 


20. XII. 10" 30' 

50 


beide Ureteren unterbunden. Das 


21. XII. 10" 30' 

110 


Tier konnte nicht katheterisiert 


22. XII. 10" 30' 

150 


werden 


23. XII. 



tot 

15 

5.1. 4" 35' 


0 

0,9 ccm K. chrom. 


7.1. 9" 45' 

10 

50 

beide Ureteren unterbunden 


8.1. 8 h 45' 

30 




9.1. 10" 30' 

130 


das Serum wird von dem vor 





etwa 1 Stunde eingegangenen 





Tier entnommen. 

16 

5.1. 4 h 37' 


0 

0,85 ccm K chrom. 


7.1. 10" 10' 

50 

80 

beide Ureteren unterbunden 


8.1. 9- 

40 




9.1. IP 

100 




10.1. 



tot 

22 

14.1. 4" 45' 

68 

0 

beide Ureteren unterbunden 


16.1. 10 h 45' 

125 




17.1. 


l 

tot 


Wiewohl es mir also nicht gelungen ist eine Entscheidung 
zu bringen in der Frage nach der Herkunft des Harnanti- 
trypsins, mbchte ich doch auf folgendes hinweisen. Wird bei 
einer Nephritis das „Antitrypsin“ des Serums von der kranken 
Niere in den Ham durchgelassen, so sollte man eher eine 
Verminderung des Serum antitrypsins erwarten als eine Steige- 
rung, wie sie wenigstens bisweilen bei Nephritis konstatiert 
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wurde (Poggenpohl, Jacob); keinesfalls 1st aber eine 
Verminderung des Serumantitrypsins bei Nephritiden gefunden 
worden. Andererseits wtlrden wir bezflglich der Durchl&ssig- 
keit der kranken Niere fflr „Antitrypsin“ eine Analogie in 
der Durchl&ssigkeit fflr Typhusagglutinine finden. Nach M ar b 6 
ist die Agglutininurie viel starker, wenn gleichzeitig Albu- 
minurie besteht. 


Zusaramenfassung. 

1) „Antitrypsin“ ist keine einheitliche Substanz, sondern 
seine antitryptische resp. antiproteolytische Wirkung kann auf 
yerschiedene kolloidale Substanzen zurflckzufflbren sein. 

2) Das ,, Antitrypsin" des normalen Harns (Dflblin) 
scheint nicht identisch zu sein mit dem bei gewissen Krank- 
heiten im Ham auftretenden „Antitrypsin** (MOller-Kolaczek, 
Bauer-Reich), w&hrend dieses letztere wahrscheinlich mit 
dem Serumantitrypsin identisch ist. 

3) Die Annahme, dafi das „ Antitrypsin" ein echtes 
Antiferment ist, ist schon wegen seiner Thermostabilit&t 
hinfailig. 

4) Die Annahme von 0. Schwarz, dafi die antitryptische 
Wirkung des Serums auf Lipoideiweifiverbindungen zurflckzu- 
fflhren ist, erscheint sehr wahrscheinlich. 

5) Durch experimentelle Erzeugung von Nephritis gelingt 
es eine Antitrypsinausscheidung resp. -vermehrung im Harn 
zu erzielen. 

6) Eine Vermehrung des Serumantitrypsins in kurzer Zeit 
konnte durch Injektionen von Trypsin sowie von Leuko- 
fermantin nicht erzielt werden. 

7) Nach Ureterenunterbindung Oder nach Nierenexstir- 
pation tritt sowohl bei nephritischen wie auch bei normalen 
Tieren Antitrypsinvermehrung im Serum auf. Dieselbe ist 
nicht als Folge einer Retention von „Antitrypsin“ auf- 
zufassen, da eine Antitrypsinvermehrung im Serum auch 
nach Exstirpation einer Niere auftritt und auch bei drei aus 
anderen Grflnden moribunden Kaninchen konstatiert werden 
konnte. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der Kgl. Universit&tsklinik far Hautkrankheitea 
(Qeh.Med.-Rat Prof. Dr. Neisser), Serodiagnostische Abteilung 
(Privatdozent Dr. Brack).] 

Ueber die Bewertung der nnslcheren und „paradoxen“ 
Beaktionen bei der serodiagnostischcn Untersuchung 

der Syphilis. 

Von Margarete Stem. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Februar 1910.) 

In der letzten Zeit ist von eiDzelnen Autoren auf Sera 
aufmerksam gemacht worden, die sowohl bei Untersuchung 
nach der Originalmethode von Wassermann-Neisser- 
Bruck als bei Benutzung der Modifikationen kein gleich- 
bleibendes Resultat geben, sondern die verschieden reagieren, 
wenn sie mehrere Tage nacheinander geprfift werden. Aus 
einem positiven Befund kann ein negativer, aus einem nega- 
tiven ein positiver werden, ganz gleich, ob die Untersuchungen 
nur einen oder mehrere Tage auseinander liegen. Von 
Meirowsky (1) wurden solche Sera unter dem Namen 
„paradoxe Sera“ beschrieben. Trotzdem in keinem seiner 4 
angefilhrten Falle anamnestisch Syphilis ganz auszuschlieBen 
war und sich einer der Falle sp&ter als Syphilis herausgestellt 
hat, glaubt M. nicht berechtigt zu sein, unter diesen Um- 
stknden stets das positive Resultat als das ausschlaggebende 
anzusehen. 

Auch ich habe seit langerer Zeit ahnliche Beobachtungen 
an einer Anzahl von Seren gemacht; ich wollte aber bei der 
sowohl theoretischen als besonders praktischen Bedeutung 
dieser Frage erst fiber ein groBeres, von den verschiedensten 
Gesichtspunkten aus zu bewertendes Material verffigen, ehe 
ich es veroffentlichte. 

* Um zunfichst festzustellen, wie hfiufig eine Umkehrung 
der Reaktion desselben Serums innerhalb von 2—3 Tagen 
eintritt, habe ich 100 Sera, ohne jede Auswahl, wie wir sie 
grade zur Untersuchung bekamen, an 3 aufeinanderfolgenden 
Tagen geprfift, und zwar sowohl nach der Originalmethode 
als nach der von mir angegebenen Modifikation (2). Die erste 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



202 


Margarete Stern, 


Digitized by 


Untersuchung der Sera erfolgte ca. 2 Siunden nach der Blut- 
entnahme, die zweite und dritte nach 24, bezw. nach 48 Stunden. 
Als Antigen diente durchweg alkoholischer Extrakt aus syphi- 
litischen Menschenlebern. 


Tabelle I. 

3malige Untersuchung von 100 Seren ohnejedeAuswahl nach Wasser- 
mann und meiner Modifikation. 


(K = Kuppe; C bedeutet, dafl die betreffenden Seren nicht geniigendes 
Komplement zur Untersuchung enthielten.) 



No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum der 
Unter¬ 
suchung 

Aktive Un¬ 
tersuchung 

In aktive 
Unter¬ 
suchung 

1 

8820 

lilies I 

24. V. 

4- 

+ 




25. V. 

4 - 

4- 




26. V. 

+ 

— 

2 

8828 

Lues I 

24. V. 

+ 

0 




25. V. 

+ 

4 - 




26. V. 

— 

4 - 

3 

8829 

Lupus vulg. 

24. V. 

0 

0 




25. V. 

0 

0 




26. V. 

0 

0 

4 

8846 

Normal 

25. V. 

0 

0 




26. V. 

0 

0 




27. V. 

0 

— 

5 

8847 

Lucs III 

25. V. 

4 - 

+ 




26. V. 

+ 

+ 




27. V- 

4- 

4 - 

6 

8848 

Lues II 

25. V. 

4 - 

4 - 




26. V. 

+ 

4 - 




27. V. 

+ 


7 

8872 

Lucs II 

26. V. 

0 

0 




27. V. 

0 

0 




28. V. 

1 0 

0 

8 

8878 

Normal 

i 26. V. 

| 0 

0 




27. V. 

i o 

0 




28. V. 

0 

0 

9 

8874 

Ekzem 

26. V. 

0 

0 




27. V. 

0 

0 




28. V. 

! o 

0 

10 

8875 ! 

Ulcus molle 

1 26. V. 

0 

0 




27. V. 

1 0 

0 




28. V. 

0 

0 . 

11 

8902 

Lues ? 

26. Y. 

! - 

+ 


1 


, 27. V. 

! + 

4 - 




28. V. 

! + 

4 




29. V. 

+ 

— 

12 

8934 

Lues ? 

! 27. V. 

0 

0 



| 

28. V. 

0 

I 0 



1 

29. V. 

0 

0 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum der 
Unter- 
suchung 

Aktive Un- 
tersuchung 

In aktive 
Unter- 
suchung 

13 

8935 

Lues I 

27. V. 

0 

0 




28. V. 

0 

0 




29. V. 

0 

0 

14 

8936 

Lues ? 

27. V. 

0 i 

0 




28. V. 

0 1 

0 




29. V. 

0 

0 

15 

8999 

Ekzem 

2. VI. 

0 

+ 




3. VI. 

0 

0 




4. VI. 

— 1 

0 

16 

9000 

Ekzem 

2. VI. 

0 

+ 




3. VI. 

0 

0 




4. VI. 

0 

0 

17 

9001 

Diabetes u. Nephritis 

2. VI. 

+ 

+ 




3. VI. 

+ 

0 




4. VI. 

+ 

0 

18 

9002 

Ekzem 

2. VI. 

0 

0 




3. VI. 

0 

0 




4. VI. 

0 

0 

19 

9026 

Lues I 

3. VI. 

+ 

+ 




4. VI. 

+ : 

+ 




5. VI. 

+ 

4- 

20 

9027 

Gonorrhoe 

3. VI. 

0 

0 




4. VI. 

0 

0 




5. VI. 

0 

0 

21 

9043 

Lues II 

5. VI. 

4- 

4- 




7. VI. 

4- 

-*• 




8. VI. 

1 + 

+ 

22 

9070 

Lues I und 11 

5. VI. 

4" 

4- 




7. VI. 

1 c. 

4- 




8. VI. 

i — 

4 - 

23 

9096 

Atyp. Exanthem 

7. VI. 

0 

0 


• 


8. VI. 

0 

0 




9. VI. 

— 

0 

24 

9097 

Ulcus molle 

7. VI. 

0 

0 




8. VI. 

0 

0 




9. VI. 

0 

0 

25 

9098 

Lues II 

7. VI. 

+ 

+ 




8. VI. 

4- 

+ 




9. VI. 

+ 

+ 

26 

9133 

Lues III 

8. VI. 

+ 

+ 




9. VI. 

+ 

+ 




10. VI. 

4- 

+ 

27 

9134 

Psoriasis 

8. VI. 

0 

0 




9. VI. 

0 

0 




10. VI. 

0 

0 

28 

9135 

Lues I 

8. VI. 

+ 

4- 




9. VI. 

4- 

+ 




10. VI. 

4- 

4- 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum der 
Unter- 
suchung 

Aktive Un- 
tersuchung 

In aktive 
Unter- 
suchung 

29 

9136 

| Lues ? 

8. VL 

0 

0 




9. VI. 

0 

0 



1 

i 

10. VI. 

0 

0 

30 

9163 

i Lues ? 

! 9. VI. 

0 

0 




1 10. VI. 

0 

0 




1 11. VI. 

0 

0 

31 

9187 

Favus 

I 10. VI. 

0 

0 




11. VI. 

0 

0 




1 12. VI. 

0 

0 

32 

9166 

Lues I 

j 9. VI. 

4- 

4- 




1 10. VI. 

+ 

+ 




11. VI. 

4- 

+ 

33 

9185 

Lues I 

9. VI. 

0 

0 



1 

10. VI. 

0 

0 




11. VI. 

0 

0 

34 

9186 

Lues II 

9. VI. 

+ 

+ 




10. VI. 

4- 

4- 



1 

11. VI. 

4- 

0 




12. VI. 

4- 

+ 

35 

9188 

Ekzem 

10. VI. 

0 

0 




11. VI. 

0 

0 




12. VI. 

0 

0 

36 

9189 

Normal 

10. VI. 

0 

0 




11. VI. 

0 

0 




12. VI. 

0 

0 

37 

9219 

Ulcus molle ? 

11. VI. 

0 

0 




12. VI. 

0 

0 




14. VI. 

— 

0 

38 

9298 

Acne 

15. VI. 

0 

0 



i 

16. VI. 

0 

0 



i 

17. VI. 

0 

0 

39 

9301 

Gonorrhoe 

15. VI. 

0 

0 




16. VI. 

0 

• 0 




17. VI. 

0 

0 

40 

9302 

Lues ? 

15. VI. 

+ 

0 




16. VI. 

+ 

0 




17. VI. 

+ 

0 

41 

9389 

Lues ? 

19. VI. 

0 

0 




21. VI. 

0 

0 




22. VI. 

0 

0 

42 

9402 

Lues 

19. VI. 

0 

0 




21. VI. 

0 

0 




22. VI. 

0 

0 

43 

9405 

Lues I und II 

19. VI. 

+ 

+ 




21. VI. 

+ 

+ 




22. VI. 

+ 

+ 

44 

9406 

Ulcus molle 

19. VI. 

0 

0 




21. VI. 

0 

0 




22. VI. 

0 

0 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum der 
Unter- 
suchung 

Aktive Un- 
tereuchung 

Inaktive 

Unter- 

suchung 

45 

9456 

Lues latens 

! 22. VI. 

+ 

0 




1 23. VI. 

+ 

0 




24. VI. 

+ 

+ 

46 

9457 

Lues II 

22. VI. 

+ 

+ 




23. VI. 

+ 

+ 




24. VI. 

+ 

+ 

47 

9458 

Ulcus molle ? 

22. VI. 

0 

0 




23. VI. 

0 

0 




24. VI. 

0 

0 

48 

9459 

Ulcus molle ? 

22. VI. 

0 

0 




23. VI. 

0 

0 




24. VI. 

0 

0 

49 

9460 

Lues latens 

22. VI. 

+ 

+ 




23. VI. 

+ 

+ 




24. VI. 

+ 

+ 

50 

9461 

Lues II 

22. VI. 

+ 

+ 




23. VI. 

+ 

+ 




24. VI. 

+ 

+ 


9462 

Ulcus molle 

22. VI. 

0 

0 




23. VI. 

0 

0 




24. VI. 

0 

0 

52 

9463 

Normal 

22. VI. 

0 

0 




23. VI. 

0 

0 




24. VI. 

0 

0 

53 

9465 

Ulcus molle ? 

22. VI. 

0 

0 




23. VI. 

0 

0 




24. VI. 

0 

0 

54 

9488 

Ulcus molle ? 

24. VI. 

0 

0 




25. VI. 

0 

0 




26. VI. 

0 

0 

55 

9489 

Lues III 

24. VI. 

+ 

+ 




25. VI. 

+ 

+ 




26. VI. 

+ 

+ 

56 

9504 

Lues II 

24. VI. 

+ 

+ 




25. VI. 

+ 

+ 




26. VI. 

+ 

+ 

57 

9505 

Gonorrhoe 

24. VI. 

0 

0 




25. VI. 

0 

0 




26. VI. 

0 

o 

58 

9516 

Lues latens 

25. VI. 

0 

o 




26. VI. 

0 

0 




27. VI. 

0 

0 

59 

9517 

Lues II 

25. VI. 

+ 

+ 




26. VI. 

+ 

+ 




27. VI. 

+ 

+ 

€0 

9536 

Gonorrhoe 

26. VI. 

0 

0 




28. VI. 

0 

0 




29. VI. 

0 

0 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum 
der Unter- 
suchung 

Aktive Un- 
tersuchung 

Inaktive 

Unter- 

suchung 

61 

9561 

Ulcus molle 

28. VI. 

0 

0 




29. VI. 

0 

0 




30. VI. 

0 

0 

62 

9562 

Gonorrhoe 

28. VI. 

0 

0 




29. VI. 

0 

0 




30. VI. 

0 

0 

63 

9602 

Gonorrhoe 

30. VI. 

0 

0 




1. VII. 

0 

0 




2. VII. 

0 

0 

64 

9603 

Lues I u. II 

30. VI. 

4- 

4- 




1. VII. 

4- 

+ 




2. VII. 

4- 

4- 

65 

9605 

Lues latens 

1. VII. 

4 - 

4- 




2. VII. 

+ 

4- 




3. VII. 

4- 

+ 

66 

9606 

Lues maligna 

1. VII. 

+ 

4- 




2. VII. 

4- 

4* 




3. VII. 

+ 

4- 

67 

9607 

Ulcus molle 

1. VII. 

0 

0 




2. VII. 

0 

0 




3. VII. 

0 

0 

68 

9634 

Urethritis postgonorrh. 

2. VII. 

0 

0 




3. VII. 

c 

0 




4. VII. 

— 

0 

69 

9659 

Lues 

2. VII. 

i + 

+ 




3. VII. 

+ 

+ 




4. VII. 

+ 

+ 

70 

9660 

Ulcus molle 

3. VII. 

0 

0 




4. VII. 

0 

0 




5. VII. 

0 

0 

71 

9681 

Ulcus molle 

3. VII. 

0 

0 




4. VII. 

0 

0 




5. VII. 

0 

0 

72 

9685 

Gonorrhoe 

5. VII. 

0 

0 




6. VII. 

0 

0 




7. VII. 

0 

0 

73 

9886 

Lues latens 

5. VH. 

0 

0 




6. VII. 

0 

0 




7. VII. 

0 

0 

74 

9711 

Lues latens 

5. VII. 

+ 

0 




6. VII. 

+ 

0 




7. VII. 

0 

+ 

75 

9712 

Ulcus molle 

6. VII. 

0 

0 




7. VII. 

0 

0 




8. VII. 

c 

0 

76 

9713 

Condyloma acumin. 

6. VH. 

0 

0 




7. VII. 

0 

0 




8. VII. 

0 

0 
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No. des 
Serums j 

i 

Diagnose 

Datum 
der Unter- 
suchung 

Aktive Un- 
tersuchung 

Inaktive 

Unter- 

suchung 

77 

9714 

Gonorrhoe 

6. VII. 

0 

0 




7. VII. 

0 

0 




8. VII. 

0 

1 0 

78 

9763 

Lues II 

8. VII. 

+ 





9. VII. 

+ 

+ 




10. VII. 

+ 

+ 

79 

9806 

Lues I u. II 

9. VII. 

+ 

+ 




10. VII. 

+ 

+ 




12. VII. 

+ 

+ 

80 

9807 

Lues I u. II 

10. VII. 

+ 

+ 




12. VII. 

+ 

+ 




13. VII. 

+ 

+ 

81 

9831 

Lues I 

12. VII. 

0 

0 




13. VII. 

0 

0 




14. VII. 

0 

0 

82 

9832 

Condyloma acumin. 

12. VII. 

0 

0 




13. VII. 

0 

0 




14. VII. 

0 

0 

83 

9858 

Lues latens 

13. VII. 

0 

0 




14. VII. 

0 

0 




15. VII. 

0 

0 

84 

9859 

Lues latens 

13. VII. 

0 

0 




14. VII. 

0 

0 




15. VII. 

0 

0 

85 

9870 

Lues 

13. VII. 

+ 

+ 




14. VII. 

+ . 

+ 




15. vn. 

+ 

+ 

86 

9889 

Lues II 

14. vn. 

+ 

+ 




15. VII. 

+ 

+ 




16. VII. 

+ 

+ 

87 

9912 

Ekzem 

15. VII. 

0 

0 




16. VII. 

0 

0 




17. VII. 

0 

0 

88 

9913 

Gonorrhoe 

15. vn. 

0 

0 




16. VII. 

0 

0 




17. VII. 

c 

0 

89 

9914 

Lues I u. II 

15. VII. 

+ 

+ 




16. VII. 

+ 

+ 




17. VII. 

+ 

+ 

90 

9975 

Lues 

17. VII. 

c 

+ 




19. VII. 

_ 

+ 




20 . vn. 

— 

+ 

91 

9976 

Ulcus molle 

17. VII. 

0 

0 




19 . vn. 

0 

0 




20 . vn. 

0 

0 

92 

9977 

Gonorrhde 

19. VII. 

0 

0 




20. VII. 

0 

0 




2 i. vn. 

0 

0 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum 
der Unter¬ 
suchung 

Aktive Un¬ 
tersuchung 

Inaktive 

Unter¬ 

suchung 

93 

10004 

Lues I u. II 

19. VII. 

+ 

+ 




20. VII. 

+ 

+ 




21. VII. 

+ 

+ 

94 

10006 

Lues I 

20. VII. 

+ 

+ 




21. VII. 

+ 

+ 




22. VII. 

+ 

+ 

95 

10007 

Lues ? 

20. VII. 

0 

0 




21. VII. 

0 

0 




22. VII. 

0 

0 

96 

10024 

Lues II 

21. VII. 

+ 

+ 




22. VII. 

+ 

+ 




23. VII. 

+ 

0 

97 

10025 

Lues I u. II 

21. VII. 

+ 

0 




22. VII. 

+ 

+ 




23. VII. 

+ 

0 

98 

10026 

Lues II 

21. VII. 

► 

+ 




22. VII. 

+ 

+ 




23. VII. 

+ • 

+ 

99 

10046 

Lues I 

22. VII. 

(K) 0 

+ 




23. VII. 

+ 

+ 




24. VII. 

+ 

+ 

100 

10047 

Ulcus molle 

22 . vn. 

0 

0 




23. VII. 

0 

0 




24. vn. 

0 

0 


Wie wir aus Tabelle I ersehen, blieb die Reaktion in 
92 Proz. der Fftlle unverSndert, in 8 Fallen trat ein Umschlag 
ein, und zwar bei No. 2, 15, 16, 17, 34, 45, 74, 96. 

In No. 2, 34, 45, 96 bandelt es sicb am Syphilis I 
und II oder latens. 

Dagegen sind No. 15 and 16 Ekzemfaile, bei denen 
keinerlei Anhaltspunkte ffir Syphilis vorhanden waren. In 
beiden Fallen blieb das Resultat aktiv negativ, wahrend die 
erste Untersuchung nach Wassermann positiv ausfiel, bei 
der zweiten und dritten Untersuchung aber auch negativ wurde. 
Die augenscheinlich unspezifische Heromung erfolgte bei beiden 
Seren an demselben Tage und mit Zusatz desselben 
Meerschweinchenkomplements, so dafi die Ursache 
des positiven Ausfalls vielleicht in dem Eomplement zu suchen 
ist, eine Moglichkeit, die ich spater ausfflhrlich erortern werde. 

No. 17 ist das Serum eines Schwerkranken, der an 
Nephritis und Diabetes litt. Dasselbe war bei der aktiven 
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UDtersucbungsart an alien Tagen positiv, w ah rend es nach 
Wassermann nur das erste Mai, und zwar an demselben 
Tage, wie die beiden oben genannten Ekzemsera, positiv 
reagierte, so dad man fdr diese unspezifische Reaktion im 
inaktiven Versuch ebenso das angewendete Meerschweinchen- 
komplement, das aber sonst im Versuch tadellos funktionierte, 
heranziehen kann. 

Die Eventualitat, dad das Serum von Patienten m i t 
schweren konsumierenden Krankheiten nach 
meiner Modifikation, da sie feiner ist als die ursprungliche 
Methode, gelegentlich einmal positiv reagiert, habe ich in einer 
frfiheren Arbeit hervorgehoben. Aber auch inaktiviertes 
Serum von schweren Tuberkulosen, Carcinomen etc. gibt nach 
den Versuchen der von Noordenschen Elinik u. a. unter Um- 
stfinden gewisse Komplementbindungen, die bei aktiven Seren 
dann eventuell in vbllige Hemmungen umschlagen kbnnen. Eine 
vollstfindige positive Reaktion tritt aber auch im inaktiven 
Serum nicht selten w&hrend der Agone bei Nichtsyphilitikern 
ein (Plaut, Han ken) und unter Leichenseren weisen viele, 
sowohl inaktiv wie aktiv ganz regellos positive Reaktionen 
auf(Bruck, 16). Diese Befunde sind fflr die innere Medizin 
von groder Wichtigkeit, w&hrend sie fiir die Dermatologie 
weniger Bedeutung haben. 

Ich h&tte in meiner ersten Arbeit iiber meine Modifikation, obgleich sie 
sich auf eine Priifung von 300 Seren stiitzte, nichts davon erwahnen konnen, 
daS es Falle gibt, in denen Sera, aktiv untersucht, negativ reagieren, w&hrend 
sie nach Wassermann positiv sind; denn merkvviirdigerweise ist mir 
unter den ersten 300 Seren nicht ein einziger Fall vorgekommen, der sich 
so verhielt. Ebenso haben auch Schlimpert (15) und Yosswinkel in 
ihrer Nachpriifung meiner Methode an 165 Seren ausdriicklich betont, daft 
sie kein Serum gefunden haben, das aktiv negativ und inaktiv positiv ge- 
wesen ware. Seitdem ist mir dieser Fall mehrfach vorge¬ 
kommen. Da es am nachstliegendsten war, die Ursache der negativen 
Reaktion in einem Ueberschufi von Menschenkomplement zu 
suchfen, habe ich solche Sera am nachsten Tage noch einmal in halber 
Doeis, d. h. mit 0,1 Serum untersucht und dann in vielen Fallen ein 
positives ftesultat erhalten. Indessen kommt man mit dieser Erklarung 
nicht vollkommen aus, da immer noch eine Anzahl Sera auch in halber Kon- 
zentration verwandt, negativ bleiben, so dafi hierbei noch andere Faktoren 
mitwirken miissen. Nun ist mir im Laufe des letzten Jahres, in dem 
systematisch jedes Serum, soweit es die Quantitat gestattete, in unserer 
Klinik sowohl aktiv wie inaktiv untersucht wuide, aufgefalien, dafi es Zeit- 
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abschnitte gibt, in denen ich mit der aktiven Untereuchung bessere Resultate 
erhalte, als mit der inaktiven und wieder Wochen, in denen dieselbe nicht 
nur nicht feinere Ausschlage gibt, als die Orginalmethode, sondern hinter 
derselben weit zuriickbleiben kann. 

Wenn auch die Verschiedenheit der Resistenzf ahigkeit der 
Ham melblutkorperchen gegeniiber aktiyem Serum einerseits und 
inaktivem Serum -f Meerschweinchenkomplement andererseits gelegentlich 
eine Rolle spielen kann, wie ich das spater auseinandersetzen werde, so ist 
das zwar ein Moment, das fiir den taglichen Versuch von Wichtigkeit 
werden kann, aber bei dem haufigen Wechsel der Blutkorperchen nicht 
eine wochenlang anhaltende Verschlechterung meiner Modifikation ver- 
ursachen kann. — Da auch der Ambozeptor bei seiner starken Ver- 
dimnung dafiir kaum in Betracht kommt, bleibt nur der syphilitische 
Leberextrakt iibrig, der ja in gleicher Weise wochenlang, d. h. so lange 
er reicht, angewandt wird. 

Es scheint nun, dafi man in der Tat mit gewissen Extrakten 
mit inaktivem Serum bessere Resultate erhalt als mit aktivem, wahrend 
andere Extrakte wieder mit aktivem Serum starker reagieren. Die 
syphilitischen Leberextrakte, die fiir unsere taglichen Versuche gebraucht 
werden, sind samtlich mit iiber 100 Seren im inaktiven Versuch im Ver- 
gleich mit einem alteren bewahrten Extrakt ausprobiert worden, und es 
werden nur solche verwendet, die sich als gleichwertig mit dem Probeextrakt 
herausgestellt haben. Dieselben werden dann auch fiir den aktiven Versuch 
— ohne erneute Priifung aktiven Seren gegeniiber — in */ 5 der fiir den 
inaktiven Versuch venvandten Dosis gebraucht. Es ware nun moglich, 
dafl nicht jeder Extrakt, der fiir den inaktiven Versuch in 
der austitrierten Dosis geeignet ist, auch in der von mlr zu- 
erst angegebenen Konzentration fiir die aktive Untersuchung 
geeignet ist. 

Zu ahnlichen Vermutungen ist Kleinschmidt (13) gelangt, der 
meine Modifikation mit aktivem Serum im Vergleich mit der Original- 
methode an 200 Seren gepriift hat. Er hat dabei drei verschiedene alkoho- 
lische Extrakte verwendet. Wahrend er mit den ersten beiden Extrakten 
sehr ungiinstige Resultate mit aktivem Serum erhielt, fand er mit dem 
letzten Extrakt, mit dem er 40 Sera untersuchte. dafi jedes Serum, daS 
inaktiv positiv war, auch aktiv totale Hemmung zeigte und dafi einige 
Male inaktive Sera negativ, aktive aber positiv reagierten. Kleinschmidt 
vermutet daher gewisse Unterschiede in den Extrakten. Er betont, dafi 
alle drei alkoholischen Extrakte aus luetischen Lebem nach der Wasser- 
m a n n schen Methode dauemd sichere Resultate gaben. Das ist aber meines 
Erachtens selbstverstandlich, da die Extrakte vermutlich — ebenso wie dies 
bisher bei uns gehandhabt wurde — nur fiir den inaktiven Versuch aus¬ 
probiert worden waren. Nun kdnnte man daran denken, falls man 
keinen Extrakt zur Verfiigung hat, der fiir beide Methoden gleich giinstig 
ist, mit zwei verschiedenen Extrakten zu arbeiten, von denen jeder nur fiir 
eine Methode wirksam ist. Damit wiirde man aber die Vergleichung der 
Resultate der beiden Methoden sehr erschweren und gerade diese Parallel- 
untersuchungen sind, wie ich spater erbrtern werde, wegen der Aufdeckung 
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mancher Fehlerquellen von nicht zu unterschatzender Bedeutung. Nach 
meinen bisherigen Erfahrungen ist es auch nicht notig, in solchen Fallen 
inaktiv und aktiv mit verschiedenen Extrakten zu arbeiten, sondern 
man erreicht dasselbe, wenn man im aktiven Versuch mit 
der Extraktdose etwas heraufgeht, also statt mit zwei 
Fiinftel der im inaktiven Versuch verwandten Extraktdose 
mit der Halfte oder drei Fiinftel arbeitet. Die Hohe der Dosis 
mufi sich nach dem jeweiligen Extrakt richten und mit derselben Sorgfalt 
bestimmt und uberwacht werden wie die Extraktkonzentration im inaktiven 
Versuch. 

Ich mochte annehmen, daft die Autoren, die bei der Nachpriifung 
meiner Modifikation die Verscharfung -durch dieselbe bestatigt haben 
(Meirowsky, Schlimpert und Vosswinkel, Reinhard u. a.), so 
wie ich in der ersten Zeit, nur mit Extrakten gearbeitet haben, die zu- 
faUigerweise fiir beide Methoden giinstig lagen, wahrend die anderen Forscher, 
die entweder eine Verfeinerung durch die Modifikation nicht konstatieren 
konnten, oder dieselbe sogar der Wassermannschen Reaktion unterlegen 
fanden, mit Extrakten untersuchten, die — wenigstens in der von mir 
zuerst angegebenen Konzentration — den Ausfall der Reaktion zu Un- 
gunsten meiner Untersuchungsmethode beeinfluftten. 

Unter den Autoren, die dieselbe nachgepriift haben, mbchte ich kurz 
noch auf die ausfiihrliche Arbeit von Jacobaeus und Louis Back- 
man n (9) bingehen. Diese Autoren haben vergleichende Untersuchungen der 
Originalmethode, der Bauerschen und meiner Modifikation an 102 Seren 
nicht syphilitischer Personen und 45—55 Seren Syphilitischer angestellt und 
dabei fur jedes Serum den Titer des Komplements fiir meine Modifikation 
und den Titer des Ambozeptors fur die Bauersche Modifikation bestimmt. 
Wahrend sie betreffs des luetischen Materials bestatigen, „dafi die Sternsche 
Reaktion in gewissen Fallen eine Verfeinerung der Wassermannschen 
Reaktion darstellt“, kommen sie bei den Nicht-Syphilitikern zu dem iiber- 
raschenden Resultat, daft sie hier in 5,9 Proz. der Falie positiv ausfallt, eine 
Tatsache, die die Reaktion als unbrauchbar darstellen wiirde. Aber ein 
Blick auf die iibersichtlich angeordneten Falle, denen stets die Komple- 
mentangabe des betreffenden Serums beigefiigt ist, zeigt, daft die Autoren 
sich zwar, wie sie ausdriicklich hervorheben, an meine Technik (mit Aus- 
nahme der Anwendung des Ambozeptors), aber nicht an meine Wert- 
bemessung gehalten haben, nach der ich eine Reaktion fiir positiv oder 
negativ ansehe. Nach meiner Forderung ist nur dann ein Serum fiir 
positiv anzusehen, wenn die Kontrolle vollkommen gelost ist, wahrend 
die genannten Autoren auch jedes Serum fiir positiv rechnen, das sowohl 
im Versuchsrohrchen, als in der Kontrolle, infolge ganzlichen Komplement- 
mangels vdlliggehemmtist. Infolgedavon gelangen Jacobaeus und Louis 
Backmann auch bei ihrer Zusammenstellung der relativen Durchschnitts- 
werte des Komplementgehalts bei positiven und negativen Seren zu un- 
richtigen Schliissen, da sie das Komplement im positiven Serum viel zu 
niedrig einschatzen. Wiirden sich die Autoren nach meiner Forderung 
der Beurteilung der Resultate, bezw. der Kontrollen gerichtet haben, so 
batten in ihrer Tabelle zu Gruppe V, p. 94 die beiden ersten Zahlen- 
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kolonnen (die „keine Hamolyse" oder „haibe Hamolyse in der Kontrolle" 
bedeuten) fortfallen miissen, wodurch sich der Durchschnittswert der 
positiven Sera um ein Bedeutendes erhoht hatte. Solche Sera sind selbst- 
verstiindlich nie von mir als positiv bezeichnet worden und fallen, wie ich 
dies in meiner Arbeit betont habe, als ganzlich ungeeignet fur die 
Untersuchung im aktiven Zustand fort; sie werden nurnach der 
Originalraethode untersucht. Selbst bei Seren, deren Kontrolle halb gelost ist, 
bei vollstandiger Hemmung des Versuchsrohrchens, wird die Entschei- 
dung offen gelassen und bei einer ganz leichten Hemmung der 
Hamolyse der Kontrolle (inkomplett) wird das Serum nur dann als 
positiv gerechnet, wenn der gleichzeitig angesetzte inaktive Versuch 
positiv ausfallt, im anderen Falle wird ein solches Serum eventuell noch 
einmal untersucht oder als „zweifelhaft" bezeichnet. 

Unter den 6 Seren von Nicht-Syphilitikem, die nach Jacobaeus und 
Louis Backmann mit der aktiven Methode positiv reagierten, sind 3, die 
wegen vollkommener Komplementabwesenheit nicht zu unter- 
suchen waren, von den Autoren aber statt dessen als positiv gerechnet 
worden sind. Von den 3 iibrigen Seren sind 2 Scharlachsera. Es ist ja 
von den verschiedensten Forschern (Much und Eichelberg, Bruck 
und Cohn, Zeisler, Halberstadter, Hecht u. a.) gezeigt worden, 
daft solche Sera auch mit der Wassermannschen Methode ofters Kom- 
plementbindimg geben, und es ist daher nicht zu verwundern, daft, da 
meine Modifikation scharfere Ausschlage gibt, auch die Hemdumgen bei 
Scharlach haufiger auftreten. Da die Keaktion ja aber kurze Zeit nach 
iiberstandener Krankheit ganz verschwindet, ist dieses Phanomen praktisch 
von untergeordneter Bedeutung. 

Der 6. Fall, der, aktiv untersucht, positiv reagierte, ist ein Gesunder, 
bei dem es sich also moglicherweise um eine unspezifische Hemmung ge- 
handelt hat Diese letzten 3 Falle hatten geniigend Komplement zur 
Losung der Kontrolle, indessen haben sich die Autoren nicht an meine 
Angaben bezuglich des hamolytischen Ambozeptors gehalten, der 3—4mal 
so konzentriert verwendet werden soli, wie fur den inaktiven Versuch, 
wahrend sie ihn nur „fast doppeit so stark" genommen haben. Es ware 
moglich. daft bei einem grofteren (Jeberschuft von Ambozeptor in dem 
einen oder anderen Falle die Reaktion nicht positiv ausgefallen ware. 
Wenn wir nun die 3 Falle ohne Komplement und die beiden Scharlach- 
falle abziehen, so bleibt ein Fall iibrig, d. h. die Reaktion ist in noch nicht 
ganz 1 Proz. bei Nicht-Syphilitikem als positiv zu bezeichnen.- 

Mit einigen Worten mochte ich noch die Punkte besprechen, die 
Hoehne (17) gegen die verschiedenen Modifikationen mit aktivem Serum 
und speziell gegen die meinige ins Feld gefiihrt hat. Es sind folgende: 

1) „Die zu geringe kliuische Spezifitat der Reaktion bei Verwendung 
aktiver Sera, da Sachs (8) und Altmann unzweifelhaft nachgewiesen 
haben, daft aktive Sera in einem nicht geringen Prozentsatz positiv reagieren, 
trotzdem Syphilis mit allergrofiter Wahrscheinlichkeit auszuschlieften ist". 

Nun haben Sachs und Altmann, wie ich dies in meiner letzten 
Arbeit ausdnicklich betont habe, allerdings gefunden, daft aktive Sera nicht 
mehr spezifisch wirkten, wenn sie unter denselben Bedingungen 
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wie inaktive mit Meerschweinchenkomplement untersucht 
wurden. Bei meiner Modifikation fallt aber nicht nur das Meerschweinchen- 
komplement fort, sondem die Extrakt- und Hammelblutdose ist stark 
reduziert, dagegen die Ambozeptorkonzentration 6ehr erhdht, wodurch die 
Spezifitat wieder hergestellt werden kann. Das ist auch die Ansicht von 
Sachs (8) und Altmann, dasie in ihrer neuesten Publikation schreiben: 
„Naturlich ist es moglich, dafi man bei geeigneter quantitativer Anordnung 
durch Verwendung aktiven Serums die Reaktion verfeinern kann, ohne 
daft sie an klinischer Spezifitat leidet.* 4 

2) „Der individuell schwankende Gehalt des menschlichen Blutes an 
Komplement.“ 

Nach meinen Untersuchungen und Erfahrungen bietet die voll- 
kommene Hamolyse der Kontrolle (Serum allein) bei totaler 
Hemmung des Versuchsrohrchens, eine geniigende Gewahr dafiir, 
dafi eine eventuelle Hemmung der Hamolyse nicht etwa durch eine un- 
zureichende Komplementmenge verursacht worden ist. Sera, welche eine 
unvollkommene Hemmung im Versuchsrohrchen (grofie Kuppe) bei 
voiliger Losung der Kontrolle zeigen, werden von mir noch einmal unter¬ 
sucht, oder eventuell als „zweifelhaft“ bewertet. Hoehne ist der Ansicht, 
dafi die Originalmethode bei Verwendung des austitrierten Meerschweinchen- 
semms mit einer Unbekannten, meine Modifikation, die das nicht aus- 
titrierte Menschenserum benutzt, mit zwei Unbekannten arbeitet. Nach 
meiner Ansicht arbeiten beide Methoden mit denselben Unbekannten: 
auch das taglich neue Meerschweinchenkomplement mufi als „Unbekannte“ 
angesehen werden, da durch den Vorversuch nur sein Verhalten im hamo- 
lytischen System allein, nicht aber bei Hinzufugung der anderen, die 
Hamolyse beeinflussenden Faktoren gepriift werden kann. 

8) „Die Unmoglichkeit, die einzelnen Faktoren in ihrera Verhalten 
gegeniiber dem hamolytischen System durch die unbedingt notigen Kon- 
trollen zu beobachten.“ Hoehne meint offenbar die Kontrollen: Extrakt 
allein und dessen Beziehungen zum hamolytischen System. Wie ich auf 
p. 226 auseinandergesetzt habe, glauben wir auf diese Kontrollen und den 
Vorversuch fur das aktive Serum verzichten zu konnen, dawirfestgestellt 
haben, dafi diese Vernachlassigung auf den spezifischen 
Ausfall des Versuchs keinen Einflufi hat. Die hamolytische 
Eigenschaft eines Extrakts kann unter Umstanden aufgehoben werden, da 
sie von den individuellen Loslichkeitsverhaltnissen der jeweiligen Hammel- 
blutkorperchen abhangt (ob auch der umgekehrte Fall eintreten kann, dafi 
ein nicht hamolytischer Extrakt zu Zeiten hamolytisch werden kann, bin 
ich aus Mangel an Erfahrung nicht imstande zu beurteilen, da alle brauch- 
baren Extrakte, mit denen ich im letzten Jahr gearbeitet habe, hamolytisch 
waren). Man ist infolge dieser Feststellung haufig nicht in der Lage zu 
entscheiden, ob die Hamolyse durch einen Extrakt eine antikomplementare 
Funktion desselben verdeckt. Wir ziehen es deshalb vor, unsere Extrakte 
nur durch die Praxis zu prufen, indem wir sie mit mehr als 100 Seren in 
Parallelversuchen mit einem bewahrten Extrakt vergleichen, ehe wir sie 
fur unsere Untersuchungen in der Klinik verwerten. Die tagliche Kon¬ 
trolle des Extrakts auf etwaige antikomplementare Eigenschaften (fiir 
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den inaktiven Versuch) haben wir beibehalten, da auch ein an und fur 
sich hamolytischer Extrakt von Zeit zu Zeit einmal mit irgendeinem 
Meerschweinchenserum eine Hemmung gibtt Wir haben aber bei solchen 
Gelegenheiten des ofteren konstatiert, da6 uns diese Unregelmafiigkeit des 
Vereuches auch durch die Differenzen aufgefallen ware, die an solchen 
Tagen zwischen der inaktiven und aktiven llntersuchung bestanden, da wir 
grade durch unsere Parallelversuche ein Mittel haben, auf 
unspezifische Bindungen aufmerksam geraacht zu werden. 

Ganz anders stellte sich der Erfolg der mehrmaligen 
Paralleluntersuchungen, als ich die Sera far dieselben 
auswahlte, and zwar alle diejenigen, die bei der ersten 
sowohl aktiv wie inaktiv ausgefQhrten Untersuchung in 
den Resultaten differierten, indem sie sich entweder in¬ 
aktiv positiv und aktiv negativ oder umgekehrt verhalten 
hatten. Sp&terhin zog ich auch alle die Sera zur mehr¬ 
maligen PrQfung heran, die bei der ersten Untersuchung 
entweder aktiv oder inaktiv oder mit beiden Methoden halbe 
Hemmungen (Kuppe) gegeben hatten. 

Wahrend die Sera der Tabelle I, die gleich das erste Mai 
ein abereinstimmendes Resultat nach Wassermann und 
Stern zeigten, in 92 Proz. auch gegenttber einer zweiten und 
dritten Untersuchung konstant blieben, ersehen wir aus der 
nachstehenden Tabelle II, dafi die Sera, die von Anfang 
an in den Resultaten der beiden Methoden differierten oder 
nur halbe Hemmungen gaben, auch in der weitgehendsten 
Weise bei spateren Untersuchungen variieren konnen. 
UnterlOOsolchenSeren, die 2-bis3mal,zumTeil 
auch noch haufiger, wenn die Quantitat aus- 
reichte, aktiv und inaktiv untersucht wurden, 
haben 72 Proz. ihre Resultate der ersten Unter- 
suchungverandert. In 54 dieser Faile bestand der Grund, 
weshalb die Sera zur mehrmaligen Untersuchung herangezogen 
wurden, in einer Differenz der Resultate zwischen der aktiven 
und inaktiven Methode bei der ersten Prttfung, wahrend in 
den meisten Obrigen Fallen eine halbe Hemmung der Hamo- 
lyse AnlaB zur weiteren PrUfung gegeben hatte. Der Um- 
schwung der Reaktion tritt mit beiden Methoden annahernd 
gleich haufig auf. Alles Nahere ist aus den Protokollen er- 
sichtlich, auf dereu einzelne Nummern in den betreffenden 
Stellen des Textes verwiesen wird. 
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Tabelle 11. 

3malige Untersuchimg von 100 ausgewahlten Seren nach 
Wassermann und meiner Modifikation. 

(K. = Kuppe, k. K. = kleine Kuppe, gr. K. = grofie Kuppe, ikp. 
= inkomplett, kp. = komplett, N. H. == neuea Hammelblut, + = positiv, 
0 = negativ. Die linksseits in Klammer stehenden Buchstaben und Zahlen 
gehoren zu den aktiven, die rechtsseitig stehenden zu den inaktiven Re- 
sultaten. 


31 

ill 

Diagnose 

Datum 

derUnter- 

suchung 

Aktive 

Unter- 

suchung 

10364 

Lues? 

9.vm. 

+ 



10. VIII. 


10368 

Lues unwahrschein- 

9. vrn. 

+ 


lieh 

10. VIII. 


10384 

Lues lat. 

9. VIII. 

(ikp.) 0 



10. VIII. 

(0,1) + 

10435 

Lues lat. 

12. VIII. 

+ 



13. VIII. 


10451 

Lues lat. 

13. VIII. 

(K) 0 | 



14. VHI. 


10482 

Lues lat. 

16. VIII. 




17. VIII. 


10486 

Lues 1 

16. VIII. 

+ 



17. VIII. 


10526 

Lues lat. 

17. VIII. 

(kp.) 0 



18. VIII. 

C 



19. VIII. 

— 

10531 

Lues lat 

17. VIII. 

+ 



18. VIII. 

+ 



19. VIII. 


10 532 

Lues lat. 

17. VIII. 

+ 



18. VIII. 

+ 



19. VIII. 




20. VIII. 

— 

10533 

Lues lat. 

17. VIII. 

+ 



is. vm. 

+ 



19. VIII. 




20. vm. 

— 

10567 

Lues lat. 

19. vm. 

~b 



20. VIII. 

(K) 0 

10 571 

Lues 

19. VIII. 

+ 



20. VIII. 


10 570 

Lues lat. 

19. VIII. 

+ 



20. VIII. 


10580 

Leucoderma 

19. VIII. 

(k.K.) 0 



20. vm. 

(OJ) + 

10594 

Lues lat. 

20. VIII. 

(kp.) 0 


i 

21. VIII. | 

(0,1) o 



Bemerkungen 


0(K.) 

+ 

0 (K.) 
+ 

+ 

0 (ikp.) 

+ 

0(K.) 

0 (k. K.) 

+ 

0(K.) 

+ 

fasj 

0 IS)' 

0 (ikp.) 

0 (K.) 

0 (K.) 

0 (K.) 


0 (K.) 
+ 

0 (K.) 
+ 

0 (ikp.) 

+ 


0 (kp.) 
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s a' 


Datum 

Aktive 

I it aktive 

No.des 



o h 

Diagnose 

derUnter- 

Unter- 

Unter- 

syphiL 

Bemerkungen 


fcdo 

suchung 

suchung 

suchung 

Extrakt. 

17 

10606 

Lues-Verdacht 

21. VIII. 

+ 

o (K.) 

9742 





23. VIII. 

— 

+ 

yj 

N.H. 

18 

10633 

P. A.? 

23. VIII. 

+ 

0 (K.) 






24. VIII. 

— 

0 (kp.) 

y> 


19 

10632 

Lues lat 

23. VIII. 

(K.) 0 

0 (kp.) 






24. VIII. 


0 (kp.) 

yy 


20 

10676 

Lues ? 

25. VIII. 

+ 

0 (K.) 

„ 





26. VIII. 

4" 

4- 


N.H. 




27. VIII. 

C 

o (kp.) 



21 

10677 

Lues 

25. VIII. 

+ 

0 (K.) 






26. VIII. 


4- 






27. VIII. 

+ 

0 (kp.) 

yy 


22 

10 678 

Lues lat 

25. VUI. 

+ 

0 (K.) 






26. VIII. 

+ 

4- 

it 





27. VIII. 

+ 

0 (k. K.) 

yy 


23 

10671 

Lues lat. 

25. VIII. 

4 - 

0 (K.) 

yy 





26. VIII. 

4 - 







27. VIII. 

4 - 

0(K.) 

yy 


24 

10 686 

Ulcus molle, spater 
sichere Lues II 

26. VIII. 

(K.) 0 

0 (k.K.) 

yy 




27. VIII. 

(0,1) + 

0 (kp.) 

yy 


25 

10843 

dasselbe Serum 

4. IX. 

(k.K.) 0 

4- 






6. IX. 

(0,1) + 


yy 





7. IX. 

+ 

+ 

yy 





8. IX. 

+ 

+ 

yy 





9. IX. 

+ 

+ 

yy 


26 

10687 

Lues 

26. VIII. 

+ 

0 (kp.) 

. . 





27. VIII. 

+ 

0 (kp.) 

yy 


27 

10713 

Lues-Verdacht 

27. VIII. 

+ 

0 (k. K.) 

yy 





28. VIII. 

+ 

+ 

yy 


28 

10809 

Lues lat 

l.IX. 

+ 

0 (K.) 


N.H. 




3. IX. 

+ 

+ 

yy 


29 

10 824 

Lues HI od. Tb? 

3. IX. 

(K.) 0 

0 (k. K.) 






4. IX. 

(0,1=K.) 0 

+ 

yy 


30 

10853 

Lues 

6. IX. 

+ 

0(K.) 






7. IX. 

8. IX. 

+ 

+ 

88SJ 

yy 

yy 

N.H. 

31 

10844 

Lues I u. II 

6. IX. 

(K.) 0 

4- 

yy 





7. IX. 

(0,1) + 

0 (ikp.) 

yy 





8. IX. 

(0,1) + 

0 (ikp.) 

yy 


32 

10860 

Lues? 

6. IX. 

(k.K.) 0 

+ 

yy 





7. IX. 

(0,1 + 

0 (k.K.) 

yy 





8. IX. 

(o,i + 

0 (k.K.) 

*y 





9. IX. 

(0,1) + 

0(K.) 

yy 

N.H. 

33 

10871 

Lues lat 

7. EX. 

(gr.K.) 0 

+ 

yy 





8. IX. 

(0,1=K.) 0 

+ 

yy 





9. IX. 

(ikp.) 0 


yy 


34 

10882 

starker Luesver- 

7. IX. 

(K.) 0 

0 (kp.) 





dacht 

8. IX. 

+ 

0 (kp.) 

yy 
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qp CO 

l | 

6 « 

L 

9 

Diagnose 

Datum 

derUnter- 

suchung 

Aktive 

Unter- 

suchung 

In aktive 
Unter- 
suchung 

No. des 
syphil. 
Extrakt. 

Bemerkungen 

35 

10887 

Lues lat. 

8. 

IX. 

(gr.K.) 0 

0 (K.) 

9742 





9. 

IX. 

+ 

+ 

11 


36 

10914 

Lues lat. 

9. 

IX. 

(k. K.) 0 

+ 

11 





10. 

IX. 

(0,1) + 

+ 

11 


37 

10916 

Lues lat. 

9. 

IX. 

+ 

0 (K.) 

11 





10. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 


E? 

10917 

Lues lat. 

9. 

IX. 

(k.K.) 0 

+ 

11 





10. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 


39 

10936 

Lues lat. 

10. 

IX. 

(gr.K.) 0 

0 (ikp.) 

11 





11. 

IX. 

+ 

+ 

11 


40 

10 953 

Lues? 

11. 

IX. 

(K.) 0 

+ 

10005 





13. 

IX. 

(0,1) + 

— 

11 


41 

10964 

Lues lat. 

13. 

IX. 

(k.K.) 0 

+ 

11 





14. 

IX. 

(0,1) + 

0 (k. K.) 

11 





15. 

IX. 

(0,1) + 

— 

11 


42 

11013 

Lues lat. 

14. 

IX. 

(K.) 0 

o (kp.) 

9742 





15. 

IX. 

+ 

0 

11 





16. 

IX. 

+ 

0 (ikp.) 

11 

N.H. 

43 

11030 

Lues? 

15. 

IX. 

(K.) 0 

0 (kp.) 

11 





16. 

IX. 

(0,1) + 

+ 

11 


44 

11037 

Lues? 

15. 

IX. 

+ 

0 (kpO 

)) 





16. 

LX. 

+ 

0 (k.K.) 

>1 


45 

11045 

Lues lat. 

16. 

IX. 

(kp.) 0 

+ 

11 





17. 

IX. 

(k.K.) 0 

+ 

11 


46 

11059 

Lues ? Leber sehr 

16. 

IX. 

(kp.) 0 

+ 

11 




vergroSert, nach 

17. 

IX. 

(kp.) 0 

0 (ikp.) 

11 




der Kur sehr zu- 

18. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 




riickgegangen 

20. 

IX. 

(ikp.) 0 

0 (ikp.) 

11 







(0,1=+) 







21. 

IX. 

(k.K.) 0 

0 (ikp.) 

11 

N.H. 






(0,1=+) 




47 

11084 

beginnender P. A. ? 

18. 

IX. 

(gr.K.) 0 

0 (kp.) 

11 




Patient entzog sich 

20. 

IX. 

(gr.K.) 0 

0 (kp.) 

11 




d. Weiterbeobacht. 

21. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 


48 

11127 

Lues lat. 

21. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 





22. 

IX. 

+ 

0 (ikp.) 

11 


49 

11148 

Lues lat. 

22. 

IX. 

(kp.) 0 

+ 

11 





23. 

IX. 

(k.K.) 0 

0 (kp.) 

10005 

N.H. 

50 

11149 

Lues lat. 

22. 

IX. 

(k.K.) 0 

4* 

9742 





23. 

IX. 

+ 

0 (K.) 

10005 


51 

11182 

Lues II 

24. 

IX. 

(k.K.) 0 

+ ? 

11 





25. 

IX. 

(0,1) + 

“b 

11 





27. 

IX. 

(0,1) 0 

0 (kp.) 

11 


52 

11187 

Lues lat. 

24. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 





25. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 


53 

11190 

Lues? 

24. 

IX. 

+ 

0 (kp.) 

11 





25. 

IX. 

+ 

*4" 

11 





27. 

IX. 

+ 

0 (ikp.) 

11 
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Margarete Stern, 



Ji 


Datum 

Aktive 

Iriaktive 

No. des 



Is 

Diagnose 

derUn ter- 

Unter- 

Unter- 

syphiL 

Bemerkungen 



suchung 

suchung 

suchung 

Extrakt. 

54 

11214 

Lues II 

27. IX. 

4- 

0 (ikp.) 

10005 

N. H. 




28. IX. 

+ 

o (K.) 

yy 


55 

11221 

Lues lat. 

27. IX. 

28. IX. 

+ 

+ 

8© 

yy 

yy 


56 

11222 

Lues III 

27. IX. 

+ 

0 (ikp.) 






28. IX. 

+ 

0 (K.) 

V 


57 

11227 

Lues II 

27. IX. 

+ 

0 (ikp.) 






28. IX. 

4- 

+ 






29. IX. 

+ 

+ 






30. IX. 

+ 

+ 

yy 





1. X. 

+ 

+ 

yy 


58 

11235 

Lues lat. 

27. IX. 

+ 

0 (kp.) 






28 IX. 

+ 

4- 






29. IX. 

+ 

+? 

yy 


59 

11252 

Lues I und II 

28. IX. 

29. IX. 

(ikp.) 0 
(K.) 0 

4- 

4- 

yy 

yy 


60 

11257 

Lues II 

28. IX. 

(gr.Kl 0 
(k.K.) 0 

4- 






29. IX. 

4- 






30. IX. 

(K.) 0 

+ 

yy 

N. H. 

61 

11272 

Lues? 

29. IX. 

+ 

0 (k.K.) 






30. IX. 

+ 

0 (k.K.) 


N.H. 




1. X. 

+ 

0 (kp.) 

10 701 


62 

11286 

Lues II 

30. IX. 


4“ 

10005 





1. X. 

o (K.) 

yy 





2. X. 

(0.1) + 

+ 

10701 





4. X. 

(0,1) + 

+ 

10005 


63 

11 316 

Lues latens 

1. X. 

4" 

0 (ikp.) 

yy 





2. X. 

(kp.) 0 

0 (kp.) 

10701 





4. X. 

(0,1) + 


yy 


64 

11324 

Lues 

1. X.* 

+ ? 

+? 

10005 





2. X. 

+ 

+ 

10701 





4. X. 

+ 

+ 

yy 


65 

11340 

Lues I 

2. X. 

(ikp.) 0 

0 (K.) 

yy 





4. X. 

+ 

+ 

yy 





5. X. 

(0,1=+) o 

o (kp.) 

yy 

N. H. 




6. X. 

(0,1 = +) 0 

0 (kp.) 

yy 





7. X. 

+?i 

0 (kp.) 

yy 

N. H. 




8. X. 

+ ? 

0 (kp.) 

yy 





9. X. 

(ikp.) 0 

0 (kp.) 

yy 


66 

11350 

Lues latens 

2. X. 

(kp.) 0 

0 (K.) 

yy 





4. X. 

+ 

+ 

yy 


67 

11375 

Lues III 

4. X. 

+ 

0 (K.) 

yy 





5. X. 

+ 

0 (kp.) 

9 742 

N. H. 

68 

11379 

Lues lat. 

5. X. 

+ 

0 (ikp.) 






6. X. 

(gr.K.) 0 

0 (ikp.) 

yy 





7. X. 

(K.) 0 


yy 

N.H. 
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Datum Aktive Inaktive j No. des 
|der Unter- Unter- Unter- syphil. Bemerkungen 

I suchung suchung suchung Extrakt. 


69 

11388 

Lues lat. 

5. X. 

+ 

0 j&> 

9742 





6. X. 

(K.) 0 

yi 





7. X. 

+ 

0 (kp.) 

1J 





8. X. 

9. X. 

+? 

+? 

0 (kp.) 

0 (kp.) 

if 

ff 


70 

11391 

Lues I 

5. X. 

(gr.K.) 0 

0 (ikp.) 

if 





6. X. 

+ 

+ 

ff 


71 

11415 

Lues lat. 

6. X. 

(K.) 0 

4 * 

ff 





7. X. 

(kp.) 0 

0 (ikp.) 

ff 





8. X. 

+ 

+ 

>> 


72 

11431 

Lues lat. 

7. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 





8. X. 

+ 

4~ 


flnaktiv mit Ba- 
I ryumsulfat (nach 
| Wechselmann) 




9. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 

73 

11456 

Lues II 

7. X. 

(gr.K.) 0 

0 (k.K.) 


8. X. 

4- 

0 (k.K) 

ff 

I behandelt= o 
[ Aktiv dto. — -j- 




9. X. 

— 

0 (kp-) 

ff 

jAktiv mit Ba- 

74 

11454 

Lues lat. 

7. X. 

(kp.) 0 

0 (kp.) 

9742 

) ryumsulfat be- 
\ nandelt = -|- 




8. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 

Unaktiv dto. = o- 

75 

11465 

Lues I und II 

8. X. 

+ 

0 (k.K.) 
0 (k. K.) 

ff 





9. X. 

+ 



EE 

11472 

Lues I 

8. X. 

4- 







9. X. 

(K.) 0 

ff 


77 

11479 

Lues lat. 

8. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 





9. X. 

(k.K.) 0 

0 (kp.) 

ff 


m 

11507 

Lues wahrscheinlich 

11. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 

N. H. 




12. X. 

— 

4" 

ff 


79 

11502 

Lues 

11. X. 

+ 

0 (kp-) 

ff 





12. X. 

— 

+ 

ff 


80 

11511 

Lues HI 

12. X. 

(K.) 0 

4- 

ff 





13. X. 

(0,1) + 

o (K.) 

ff 


81 

11514 

Lues II 

12. X. 

(K.) 0 

+ 

ff 





13. X. 

(0,1) 0 

+ 

ff 





14. X. 

C 

+ 

ff 


82 

11518 

Lues II 

12. X. 

(K.) 0 

+ 

ff 





13. X. 

te.) o 

+ 






14. X. 

(0,1) + 

— 

ff 


83 

11524 

Lues lat. 

12. X. 

(ikp.) 0 

+ 

ff 





13. X. 

(kp.) 0 

0 

ff 


84 

11548 

Lues I? 

13. X. 

(K.) 0 

o (kp.) 

9742 

N. H. 




14. X. 

+ 

0 (ikp.) 

ff 

85 

11558 

Lues? 

13. X. 

(K.) 0 

0 (ikp.) 

ff 





14. X. 

(0,1) + 

+ 

ff 


86 

11600 

Lues HI 

15. X. 

(K.) 0 

+ 

ff 





16. X. 

+ 

+ 

ff 





18. X. 

+ 

•f 

ff 


87 

11630 

Lues und Tabes 

16. X. 

(K.) ,0 

o (kp.) 

ff 





18. X. 

+ 

0 (kp.) 

ff 

N. H. 




19. X. 

+? 


ff 
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No. des 
Serums 

Diagnose 

Datum 

derUnter- 

suchung 

Aktive 

Unter- 

suchung 

Inaktive 

Unter- 

suchung 

No. des 
syphil. 
Extrakt. 

Bemerkungen 

88 

11 634 

Lues III 

16. X. 

+ 

0 (ikp.) 

9742 





18. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 





19. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 


89 

11642 

Lues lat. 

18. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 





19. X. 

+ 

0 (ikp.) 

yy 


90 

11651 

Lues? 

18. X. 

+ 

0 (ikp.) 






19. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 


91 

11683 

Lues II 

19. X. 

(kp.) 0 

0 (kp.) 

yy 

Mit Baryum- 




20. X. 

+? 

+ 

yy 

sulfat = 0 

92 

11691 

Lues lat. 

19. X. 

(k.K.) 0 

0 (kp.) 

yy 





20. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 


93 

11711 

Lues I und II 

20. X. 

(K.) 0 

+ 

yy 





21. X. 

+ 

+ 

yy 

N. H. 




22. X. 

+ 

+ 

yy 


94 

11 716 

Lues I- 

20. X. 

(K.) 0 

0 (K.) 

„ 





21. X. 

+ 

+ 

yy 


95 

11707 

Lues lat. 

20. X. 

(K.) 0 

+ 

yy 





21. X. 

+ 

+ 

yy 


96 

11 734 

Tabes; Lues? 

20. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 





21. X. 

+ 

o (£) 

yy 





22. X. 

+ 

0 (K.) 

yy | 


97 

11 733 

Lues lat. 

20. X. 

(K.) 0 

+ 

yy 





21. X. 

+ 

+ 

yy 





22. X. 

+ 

+ 

\ 

yy 


98 

11744 

Lues I und II 

22. X. 

(gr.K.) 0 

+ 

yy 





23. X. 

(K.) 0 

+ 

yy 






(0,1=+) 




99 

11 758 

Lues I 

21. X. 

+ 

0 (ikp.) 

yy 





22. X. 

+ 

0 (ikp.) 

1 

yy ! 




23. X. 

+ 

0 (kp.) 

yy 1 




25. X. 

+ 

0 (kp.) 

>< ! 

100 

11768 

Lues lat. 

22. X. 

(K.) 0 

0 (kp.) 

yy 




23. X. 

+ 

0 (kp.) 

„ 1 


Die groBen Unterschiede in den Zahlen der Tabelle I 
und II — 8 Proz. gegenfiber 72 Proz. Umkehrungen der Re- 
aktion — kdnnen nicht durch Zufalligkeiten hervorgerufen 
worden sein. Vielmehr scheint mir die Ursache in folgendem 
zu liegen: Nach meinen frfiheren und seither mit groBter 
Sorgfalt fortgesetzten Untersuchungen, die von verschiedenen 
Seiten bestStigt worden sind, gibt meine Modifikation f e i n e r e 
Ausschlfige als die ursprfingliche Methode und weist in einer 
Anzahl von Fallen schon oder noch syphilitische Reaktions- 
stoffe in Seren nach, die nach Wassermann negativ sind. 
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Da nun die Tabelle II sich hauptsftchlich aus solchen diffe- 
rierenden Seren zusammensetzt, ist man wohl zn der An- 
nahme berechtigt, daB es sich hier meist um Sera 
handelt, die die Reaktionsstoffe in geringerer 
Anzahl enthalten, als die konstant bleibenden 
Sera der Tabelle I. Es ist darum mit der MSglichkeit zu 
rechnen, daB sich der Grenzwert dieser schwach positiven 
Sera darch die geringsten Zuffilligkeiten leicht nach oben Oder 
unten verschieben kann. Fflr das Zustandekommen solcher 
Verschiebungen kann man mehrere Momenta verantwortlich 
machen, die groBtenteils mit der Verwendung der zu der 
Reaktion ndtigen variabeln Faktoren zusammenh&ngen: 

I. Das Meerschweinchenkomplement. 

II. Das Hammelblut. 

III. Den hamolytischen Arabozeptor. 

IV. Das Menschenkomplement. 

I. Das Meerschweinchenkomplement. 

In erster Reihe kommen fflr die inaktive Methode alle 
die Fehlerquellen in Betracht, die mit der Verwendung 
des Meerschweinchenkomplements verknflpft sind. 

Dasselbe wird fflr die Versuche t&glich frisch entnommen 
und in der Verdflnnung 1:20 verwendet. Durch einen Vor- 
versuch wird jedesmal der Titer festgestellt, die oft sehr be- 
■deutenden Schwankungen im Titer der Meerschweinchensera 
werden durch Verst&rkung oder Abschwkchung des hamolyti¬ 
schen Ambozeptors ausgeglichen, so daB der eigentliche Ver- 
such mit der 3—4-fach Hammelblut lflsenden Dosis Komple- 
ment-Ambozeptor angesetzt wird. 

Aufier mit den Schwankungen des Titers der ver- 
schiedenen Meerschweinchensera haben wir aber im Versuch noch 
mit ihren individuellen Eigenschaften zu rechnen. Von 
Facchini(4), Browning (5) und Me. Kenzie ist durch Ver¬ 
suche festgestellt worden, daB die Komplementmenge, die von 
einem bestimmten Gemisch von luetischem Serum und Organ- 
extraktemulsion gebunden wird, von den individuellen 
Eigenschaften des komplementhaltigen Serums 

Zeltsebr. f. Immonititsforachang. Orig. Bd. Y. 15 
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abhSngig ist 1 )- So wird z. B. nach Browning und Me. 
Kenzies Versuchen mit einem Komplement iy s mal so viel 
gebunden als mit einem anderen. Die Unterschiede der Meer- 
schweinchensera in der Ablenkbarkeit des Eomplements, ins- 
besondere auch bei gleicher Wirksamkeit des h&molytischen 
Systems, bewirken nach den Untersuchungen der genannten 
Autoren merkliche Schwankungen in der positiven Reaktions- 
breite luetischer Sera. Wir haben also darnach zu unterscheiden 
zwischen schwer deviablen und leicht deviablen Komplementen. 
Wir konnen, wenn wir heute mit einem Komplement arbeiten, das 
leichter und in grSfierer Quantitat gebunden wird, da noch 
positive Resultate erhalten, wo wir sie morgen mit einem 
schwer deviablen Komplement nicht mehr finden. Ftlr den 
Ausfall einer starke n Reaktion sind solche Schwankungen 
belanglos, nicht aber ftir solche Sera, die so schwach rea- 
gieren, dafi sie nur unter besonders gfinstigen Bedingungen 
ein positives Resnltat geben konnen. 

Nach meinen eigenen Erfahrungen kann die Ablenkbarkeit 
des Meerschweinchenserums so minimal sein, dafi an einem 
solchen Tage fast s&mtliche syphilitische Sera 
im Versuch negativ reagieren. Ebenso habe ich 
mehrmals konstatieren konnen, dafi die Deviabilit&t so grofi 
war, dafi auch nicht syphilitische Sera positiv wurden, 
z. B. in den von mir im Anfang zitierten Fallen No. 15, 16, 
17 der Tabelle I. Ueber ahnliche Befunde habe ich in einer 
friiheren Arbeit berichtet und auch damals den Grund des 
Phanomens in besonderen Eigenschaften des Meerschweinchen¬ 
serums vermutet. 

Ich arbeitete damals allerdings nicht mit ganz frischem, sondem 
40 Stunden altem Meerschweinchen komplement und suchte die Ursache 
der durchweg negativen Resultate bei sicher syphilitischen Seren, die sich 

1) Bei dieser Gelegenheit mochte ich meiner Vermutung Ausdruck 
geben, dafi auch die Komplementmenge, die von einem Gemisch von 
hamolvtischem Serum (Hammelblut-Kanmchen) und Hammelblut gebunden 
wird. von den individuellen Eigenschaften des zur Komplettierung des 
hiimolytischen Systems verwandten Meerschweinchenserums abhangig sein 
konnte. Ich habe beobachtet, dafi bei mehrmaligen Untersuchungen zweier 
ziemlich gleichwertiger hiimolytischer Sera bald das eine und bald das 
andere den hoheren Titer zeigte, wenn verschiedene Meerschweinchen- 
komplemente zu den Priifungen verwendet wurden. 
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auch am nachsten Tage mit anderem Komplement als positiv erwiesen, in 
KomplementoidbildungdesMeerschweinchenserums. (Meirowskyberichtet 
iiber ahnliche Erfahrungen mit 2 Tage altem Komplement.) Es war nun 
mit der Moglichkeit zu rechnen, dafi auch im frischen Meerschweinchen - 
serum sowohl, wie im Patientenserum eine Komplementoidbildung vor sich 
gehen konnte, so dafi diese also gewissermafien einen Spezialfall der 
mangelnden Deviabilitat der Sera darstellen wiirde. Um derartige Kom- 
plementoidbildungen, die ein positives Resultat verschleiem konnten, in 
inaktiven Patientenseren aufzudecken, hatte ich im Anschlufi an meine 
friihere Arbeit Versuche angestellt: ich liefi sicher syphilitische inaktive 
Sera, in denen ich Komplementoide vermutete, vor dem Ansetzen des 
eigentlichen Versuches eine Stunde, zusammen mit hamolytischem Ambo- 
zeptor und Hammelblut bei 37° im Briitofen binden, um die Komple¬ 
mentoide abzusattigen, zentrifugierte das Hammelblut ab und setzte erst 
dann die Sera zum Versuch an. Die Resultate waren stets negativ wie 
vorher. In jiingster Zeit ist von Wechselmann (14) zur Zerstorung der 
Komplementoide im inaktivierten Menschenserum empfohlen worden, die 
betreffenden Sera mit Baryumsulfat zu schiitteln. Es ist mir in der Tat 
wiederholt damit gelungen, positive Resultate bei syphilitischen Seren zu 
erhalten, die vorher negativ waren. Ich habe die Methode mehrmals auch 
bei aktiven Seren angewandt und habe auch hier manchmal ein positives 
Resultat bekommen. Es hat sich in diesen Fallen augenscheinlich um 
eine Abschwachung des zu starken menschlichen Komplements gehandelt, 
eine Methode, die praktisch verwertbar sein diirfte. 

Derartige extreme Manifestationen des Meerschweinchen- 
serums sind selten und mflssen einem geflbten Untersucher 
sofort auffallen. Eine nochmalige Untersuchung der Sera 
mit einem anderen Meerschweinchenserum gibt wieder die 
gewohnten ricbtigen Resultate. Bei gleichzeitiger Unter¬ 
suchung mit inaktiven und aktiven Seren wird 
jedoch die Sicherheit, mit der man in solchen Fallen auf einen 
Versuchsfehler schlieBen kann, um so grbBer, als sich die 
Sera unter diesen Umst&nden im aktiven Versuch entgegen- 
gesetzt verhalten werden wie im inaktiven, da die durch das 
Meerschweinchenkomplement verursachte Fehlerquelle nur den 
inaktiven Versuch tangiert. 

Einen anderen Beweis, wie einschneidend die individuellen 
Eigenschaften des Meerschweinchenkomplements fflr den Aus- 
fall der Reaktion sein kdnnen, sehe ich darin, dafi es mitunter 
vorkommt, daB ein Serum im Versuchsrbhrchen sowohl, wie in 
der Kontrolle, bei der ersten Untersuchung total gehemmt 
ist, w&hrend bei einer zweiten Prflfung mit anderem Meer¬ 
schweinchenkomplement in beiden Rdhrchen H&molyse eintritt. 

15* 
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II. Das Hammelblut 

Em zweiter Faktor, der geeignet ist, ein schwach posi¬ 
tives Serum in seiner Reaktion zn beeinflussen, besteht in 
den Schwankungen in der Resistenz der roten 
HammelblutkOrperchen. Schon in der ersten ausfflhr- 
lichen Mitteilung von Wassermann (6), Neisser, Bruck 
nnd Schucht ist festgestellt worden, daB durch fertgesetzte 
Blutentziehung bei einem nnd demselben Tier die roten Blut¬ 
kdrperchen fragil werden und in ihrer Struktnr leiden, so dafi 
ihre Ldslichkeit zunimmt. Aufierdem haben Miessner (7) 
nnd Trapp daranf hingewiesen, daB auch die Ldslichkeit der 
Blutkdrperchen verschiedener Hammel sich keineswegs gleich 
verhfi.lt nnd von der ihnen eignen Labilitfit abhfingt. 

Wir beziehen das Hammelblut ftir nnsere Versuche 2mal 
wdchentlich direkt vom Schlachthof, wo es beim Tdten des 
Tieres steril aufgefangen wird. Znr Reserve dient uns ein 
Hammel unseres Stalles. 

Obgleich fflr nnsere Versuche das Hammelblut tfiglich in 
derselben Weise eine halbe Stunde gewaschen und zentri- 
fngiert wird, um stets die gleiche Konzentration zu erzielen, 
sieht eine 5-proz. Emulsion sehr verschieden aus. Sie ist an 
manchen Tagen so dflnn und hell, daB wir lediglich nach dem 
Aussehen der Farbe — eine allerdings nicht einwandfreie Be- 
urteilung — solange Blut zusetzen, bis wir die Dichtigkeit 
erhalten, die unserem Auge richtig erscheint. Es kommt oft 
vor, dafi wir, statt mit einer 5-proz. Emulsion mit einer 
7,5-proz. bis 10-proz. arbeiten. Wollte man aber an solchen 
Tagen auf der Forderung einer 5-proz. Emulsion bestehen, so 
wtlrde das auf Kosten eines Teils der positiven Resultate im 
Versuch geschehen. Offenbar hfingt das verschiedene Aus¬ 
sehen einer 5-proz. Emulsion von dem wechselnden Hfimoglobin- 
gehalt der roten Blutkdrperchen ab. 

Es ist leicht einzusehen, dafi alle diese Verhfiltnisse prak- 
tisch von grofier Bedeutung sind. Ist es aber schon nicht 
mdglich, diese Fehlerquellen ganz auszuschalten, so kommen 
ftlr den eigentlichen Versuch noch neue Momente hinzu, 
welche die Hfimolyse zu beeinflussen geeignet sind. So glaubt 
Facchini, dafi besondere Verhfiltnisse zwischen den ein- 
zelnen Menschenserum-Ambozeptoren gegenflber Hammelblut- 
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kOrperchen Platz greifen kOnnen und dafi die verschiedeneh 
HammelblutkSrperchen nicht in gleicber Weise empfindlich 
sind gegenflber ein- und demselben menschlichen Serum. 

Ich kann nach meinen Beobachtungen, an der Hand meiner 
mehrmaligen Untersuchungen desselben Serums, bestfitigen, 
dafi aus einer negativen Reaktion bei einer Wiederholung 
eine positive werden kann (und umgekehrt), ohne dafi etwas 
anderes als das Hammelblut am Versuch verftndert worden 
wire. So wflrde ich z. B. in den Fallen 93, 94, 95, 97 an 
die MOglichkeit denken, dafi durch das Hinzutreten eines 
anderen Hammelbluts aus der negativen Reaktion eine posi¬ 
tive geworden sei. 

Urn zu beweisen, dafi all ein im neu hinzugekommenen 
Hammelblut die Ursache des Umschlags der Reaktion zu 
suchen ist, wire allerdings eine ganz andere exakte Versuchs- 
anordnung erforderlich, da selbst bei der Untersuchung mit 
aktivem Serum, wo der verfinderlichste Eomponent, das Meer- 
schweinchenserum, fortffillt, noch andere unberechenbare 
Nebenumstfinde, wie Verftnderung des Komplements durch 
Stehen, unbedeutende Differenzen in der Blutemulsion etc. 
nicht ausgeschaltet werden kOnnen. Facchini, Browning 
und Me. Eenzie haben wohl experimentell gezeigt, welche 
Verfinderungen die Reaktion durch die individuellen Eigen- 
schaften eines einzelnen Faktors, mit dessen Best&ndigkeit 
man im Anfang gerechnet hatte (Eomplement, Hammelblut), 
erleiden kann. Da aber fast alien bei der Eomplement- 
bindung verwendeten Faktoren, sowohl die Hfimolyse be- 
ftrdernde, als diese hemmende Eigenschaften zukommen, so 
ist selbst im exaktesten Versuch die Schfitzung oder gar Be- 
rechnung dieser sich teils entgegenarbeitenden, teils unter- 
stfltzenden Erfifte, deren Grdfie wir nicht kennen, bis zum 
gewissen Grade illusorisch. 

Ebenso kann ich Facchinis Beobachtungen fiber den 
Einflufi der h&molytischen Eigenschaft des syphilitischen Leber- 
extrakts auf die verschiedenen Hammelblutkdrperchen be- 
statigen, und zwar durch die Erfahrungen, die ich durch die 
tfigliche Eontrolle in unserer Versuchsanordnung: syphiliti- 
scher Extrakt allein mit Hammelblut, gemacht babe. Man 
kann hier Ofters beobachten, dafi die hfimolytische Eigenschaft 
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des Extrakts an manchen Tagen verringert und sogar ganz 
aufgehoben ist, obne daB die eine Oder die andere Tatsache 
dem spezifischen Ausfall des Versuches etwas geschadet hatte. 
Wir glanben daher von der von Sachs (8) und Altmann 
geforderten Rontrolle, jeden Extrakt auf seine hamolytische 
Eigenschaft zu prflfen und ihn nur in einer Dosis fQr den 
Versuch zu verwenden, in der er nicht mehr hamolytisch 
wirkt, absehen zu konnen. DaB aber eine grOBere Oder ge- 
ringere Resistenzfahigkeit der HammelblutkOrperchen die Re- 
aktion schwach positiver Sera beeinflussen kann, ist trotzdem 
kaum von der Hand zu weisen. 

III. H&molytischer Ambozeptor. 

Ein anderes Moment, das ich zwar nicht so hoch ein- 
schatze, daB es die Reaktion eines stark positiven Serums in 
Frage stellen konnte, aber das doch wohl imstande ist, die 
Labilitat eines gerade an der Grenze stehenden Serums zu 
beeinflussen, sehe ich in der Ungenauigkeit bei der 
Bestimmung des Komplement- bezw. Ambo- 
zeptortiters. Wir setzen den Vorversuch in 6 Verdfln* 
nungen des Ambozeptors an, und zwar 7„ 7#» 7*» l U und 7s ccm 
des verdiinnten Ambozeptors. Ist die Hamolyse innerhalb einer 
Stunde in den ersten Rohrchen eingetreten und sind die 
anderen abstufend gehemmt, so ist der Vorversuch normal 
ausgefallen, und man kennt die Konzentration der Komplement- 
Ambozeptormischung, mit der man arbeitet Es wird wohl 
aber jedem Untersucher auffallen, wie haufig der Vorversuch 
nicht vorschriftsmaBig ausfailt. Es kommt z. B. oft vor, daB 
RShrchen 1 komplett gelbst ist und No. 2—6 ziemlich gleich- 
raaBig geringe Hemmungen zeigen. Hier ist man nicht mehr 
imstande, zu beurteilen, wie stark das Komplement ist. Man 
entscheidet nach seinen Erfahrungen ungefahr richtig, da der 
Versuch jedenfalls funktioniert, aber hier liegt doch eine 
Fehlerquelle, die sich gerade bei den Grenzseren bemerklich 
machen wird. 

IV. Das Menschenkomplement (im aktiven Versuch). 

Bei den Untersuchungen mit aktivem Serum muB man 
in alien Fallen in Tabelle II, z. B. No. 34, 35, 36, 38, die am 
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ersten Tage halbe LOsung zeigten and jedenfalls negativ bewertet 
wurdeo, aber nach 24 oder 48 Stunden eine positive Reaktion 
gaben, in erster Reihe einen UeberschuB von Menschen- 
komplement zur Erklfirung des Phfinomens der am ersten Tage 
nicht eingetretenen Hemmungen annehmen. Das zu starke 
Komplement hat die positive Reaktion verdeckt, die aber zu- 
tage tritt, sobald sich das Komplement durch 24—48-stflndiges 
Stehen verringert hat. 

Auch in alien Fallen der Tabelle, die, mit 0,2 Serum 
untersucht, negativ reagierten, in halber Dosis (0,1) aber 
positiv (Tabelle II, z. B. No. 31, 32, 36, 40 u. a.), wird es sich 
vermntlich meistens um eine Verdecknng des positiven Re- 
snltats durch zu starkes Komplement gehandelt haben (trotzdem 
bertlcksichtige ich eine Heramung in der geringeren Konzentra- 
tion des Serums nur in sehr seltenen Fallen fflr die Diagnose, 
da die Kontrollen sehr oft nicht einwandfrei gelSst sind, und 
es gefShrlich ist, mit einem Minimum von Komplement zu 
arbeiten).- 

Anders als in den bisher besprochenen Ausfallen der 
Reaktion mufi man die Faile auffassen, die dauernd —bei 
mehrmaliger Untersuchung — ihre Reaktion bei- 
behalten, ohne von Zufailigkeiten (neues Hammelblut, 
Komplement) berQhrt zu werden, sei es in der Weise, dafi 
sie aktiv positiv und inaktiv negativ reagieren oder umgekehrt. 
Nur in 6 Fallen meiner Tabelle, z. B. bei No. 33, 60, 81 war 
das letztere, in 18 Fallen das erstere der Fall, z. B. bei 
No. 30, 88, 99. 

Es scheint, daB der verschiedene Ausfall der beiden 
Untersuchungsmethoden hier in der Anwendung des 
aktiven und inaktiven Serums begrilndet ist. 

Mit dem von Sachs und Altmann entdeckten Prinzip, 
dafi aktive Sera eine stfirkere Reaktionsfahigkeit haben als 
inaktivierte, kann man die Ffille erklfiren, die aktiv dauernd 
positiv und inaktiv negativ bleiben. Ftlr den umgekehrten Fall 
ware an die M5glichkeit zu denken, dafi die Deviabilitfit des 
Komplements im menschlichen Serum eine andere ist gegen- 
flber den verschiedenen Serumextraktverbindungen als die des 
Meerschweinchenkomplements. 
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Wie man aber auch das Ganze theoretisch auffassen 
mhge, praktlseh 1st es Jedenfalls yon groAer Wlehtigkeit, 
derartlge FUle sowohl dnrch die inaktive wie die akttve 
Methode zu untersuchen, da bald dnrch diese, bald dnreh 
Jene ein positives Rcsultat zntage tritt, das dnrch die 
Untersnchnng nach einer einzigen Methode nnentdeckt 
geblleben wttre. 

Was die Ursache anbetrifft, wesbalb die von mir an- 
gegebene Modifikation mehr positive Resultate gibt, so habe 
ich in einer frflheren Arbeit die Vermutung ausgesprochen, 
„dafi durch die Ausschaltung jedes tierischen Serums (des 
Meerschweincbenkomplements, denn der stark verdilnnte 
Hammelblutambozeptor kommt kaum in Betracht) bei der 
Reaktion gewisse, freilich noch unbekannte Faktoren, in Weg- 
fall kommen, die zuweilen die Sch&rfe des Ausschlags zu 
trflben geeignet sind. u 

H. Sachs und K. Altmann sind dagegen der Ansicht, 
dafi die Verfeinerung der Methode alter Wahrscheinlichkeit 
nach nur auf der von ihnen entdeckten Tatsacbe beruht, 
dafi aktive Sera Qberhaupt stSrker reagieren als inaktivierte. 
Wenn ich auch die Richtigkeit ihrer Annahme far obige F&lle 
nicht bestreite, so bin ich doch der Meinung, dafi dieser Um- 
stand nicht die aileinige Ursache ist. So haben mir 
doch grade meine jetzigen wiederholten Untersuchungen ein- 
und desselben Serums von neuem gezeigt, welche far den Ausfall 
entscheidende Rolle unter Umst&nden das Meerschwein- 
chenkomplement spielen kann. Leider kann ich meine 
Vermutungen, dafi bei der geringeren Empfindlichkeit der in- 
aktiven Versuchsanordnung das Meerschweinchenkomplement 
stark mitspricht, nicht mit exakten Versuchen begrfinden, da 
es meiner Ansicht nach keine Versuchsanordnung gibt, die 
der Frage nach alien Teilen gerecht wird. Sachs und Alt¬ 
mann fordern zur Begrflndung meiner Ansicht vergleichende 
Untersuchungen meiner Modifikation mit der Wassermann- 
schen Methode unter Verwendung aktiven Serums. Die 
Schwierigkeit der Versuchsanordnung liegt in der Bestimmung 
der dazu verwendeten Extraktdose: wird die originale Ver¬ 
suchsanordnung in denselben Dosen mit aktivem Serum an- 
gesetzt, so bekommt man, wie das ja zuerst Sachs gezeigt 
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hat, keine spezifischen Resultate mehr. Geht man aber mit 
der Extraktdoee herunter — ich hatte die Extraktdose meiner 
Modifikation: Vs der Dose des inaktiven Versnchs, gewfihlt — 
bei sonst denselben Men genverhfiltnissen der inaktiven Ver- 
suchsanordnung, so erhfilt man negative Resultate bei naeh 
meiner Modifikation positiven Seren. Man kann aber jetzt 
mit Recht den Einwand machen, daB eine Summiernng des 
Eomplements stattf&nde and die stfirkere Reaktionsf&higkeit 
des aktiven Serums verdecke. 

Eine Stfitzeffir meine Ansicht, daB in der Ausschaltung 
jedes tierischen Serums eine der Ursachen der Ver- 
schfirfung meiner Modifikation zu sucben ist, sehe ich in den 
Beobachtungen, die Jacobaeus und Backmann (9) ge- 
legentlich einer vergleichenden Untersuchung der Wasser- 
mannschen, der Bauerschen und meiner Methode gemacht 
baben: „Die S t e r n - Reaktion, die in einigen Fallen, trotz 
Gegenwart von natfirlichem Kom piement, zu positivem Aus- 
fall fflhrt, wfihrend die Wassermannsche Reaktion einen 
negativen zeigt, gibt gern zu der Frage AnlaB, ob die In- 
aktivierung dabei eine Rolle spielt. Doch hat ja die Bauer- 
Reaktion in einigen dieser Ffille positiven Ausfall bei hin- 
reichender Gegenwart von Ambozeptor ergeben, weshalb 
mdglicberweise der negative Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion gleichfalls im Zusammenhang mit den artfremden 
Serumzusfitzen und ihrer gegenseitigen Relation steht. Der 
negative Ausfall der Wassermann schen Reaktion wtlrde 
hier zun&chst durch den AmbozeptorfiberschuB verursacht 
sein.“ 

Dagegen sprecben die Autoren die Vermutung aus, daB 
ffir die negativen Ausffille nach Stern bei positiver Wasser- 
mannscher Reaktion das aktiv verwandte Serum als Ursache 
heranzuziehen sei: „In 4,45 Proz. der syphilitischen Ffille ist 
die S t er n sche Reaktion negativ ausgefallen, trotzdem Wasser¬ 
mann positiv war. Die Ursache hierfttr liegt vielleicht darin, 
daB bei der Stern schen Reaktion aktives, nicht inaktives 
Serum angewandt wurde. Diese unsere Auffassung stfltzen 
wir darauf, daB bei sfimtlichen Versuchen mit Bauers Re¬ 
aktion in keinem Falle positive Wassermannsche Reaktion 
bei negativer Bauer-Reaktion erhalten worden ist. tt 
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Wenn auch die Beobachtungen, die Jacobaeus und 
Backmann bei ihren Versuchen gemacht haben, sehr fflr 
ihre daran geknflpften Vermutungen sprechen, so bin ich 
'doch der Meinung, daB es sich bei der ganzen Komplement- 
bindungsreaktion um sehr viele variable Kompo- 
nenten bandelt, die nicht nur in ihrer Zusammensetzung, 
sondern auch in ihrem Aufeinanderwirken unberechenbaren 
Schwankungen unterliegen. Infolge davon kann man eine 
einheitliche Ursache fflr eine der verlaufenden Reaktionen 
nicht ohne weiteres annehmen, aber auch keinen, aus Beob- 
achtung stammenden Beitrag zur Klarstellung der so flberaus 
schwierigen und dunklen VerhSltnisse ablehnen. 

Wir sehen an der Hand der Tabelle II, daB bei einer 
einmaligen Untersuchung und besonders, wenn sie nur nach 
einer Methode inaktiv Oder aktiv ausgeflbt wird, oft eine 
Reihe von Zufalligkeiten darflber entscheidet, ob ein schwach 
positives Serum positiv Oder negativ bewertet wird. Mdg- 
licherweise beruhen auch die sich oft widersprechenden Re- 
sultate verschiedener Forscher bei der Untersuchung der 
Patientensera vor, w2.hrend und nach der Behandlung auf 
der Tatsache, daB die Sera nur einmal inaktiv geprflft 
wurden. Da gerade unter diesen Seren sich viele m i t 
schwacher Reaktion finden werden, wire es nicht un- 
denkbar, daB die oft zwischen positiv und negativ regellos 
schwankenden Resultate sich durch eine aktive und in- 
aktive Untersuchung oder eine mehrmalige Unter¬ 
suchung nach derselben Methode einheitlicher herausgestellt 
haben wflrden. 

Es ergibt sich aus dem Vorstehenden von selbst, daB 
man aus quantitativen Unterschieden der Reaktion 
zu verschiedenen Zeiten nicht ohne weiteres den SchluB ziehen 
darf, daB eine Aenderung des syphilitischen Serums (als Folge 
der Behandlung etc.) vorliegt, wie das Citron vorschl&gt, der 
sogar 4 verschiedene Star ken der Reaktion unterscheidet. 

Die von mir empfohlene Modifikation ist nicht, wie ich 
das zuerst glaubte, eine „Vereinfechung“ der Originalmethode, 
da sie nur neben derselben angewendet werden soil. Sie 
bildet aber eine Ergflnzung derselben insofern, als bei 
-alleiniger Untersuchung nach der Originalmethode 1) weniger 
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positive Resaltate bei Syphilis gewonnen werden als bei einer 
Prflfung mit inaktivem und aktivem Serum; 2) Unter- 
suchungsfehler unbeachtet bleiben, die nur durch die gleich- 
zeitige PrQfung mit zwei verschiedenen Methoden, 
deren Fehlerquellen teilweise nicht zusammen- 
fallen, und die sich dadurch gegenseitig kon- 
trollieren, aus Tageslicht gebracht werden konnen. Auf 
diese Weise findet eine vorteilhafte Erganzung beider Unter- 
suchungsmethoden statt. 

So wird es z. B. wohl jedem Untersucher aufgefallen 
sein, dafi besonders im inaktiven Versuch die Serumkontrollen 
an manchen Tagen keine glatten Losungen geben, sondern leicht 
gehemmt bleiben. Man wurde Bedenken tragen, wenn man 
nur nach einer Methode untersucht hat, die positiven Resultate 
unter diesen Umstfinden zu verwerten. Dagegen istder 
Versuch gesichert, wenn die einwandfreien 
Resultate der zweiten Untersuchungsmethode 
denen der ersten entsprechen. Auch kommt es nur 
selten vor, daft ein Serum mit beiden Untersuchungsarten 
allein, d. h. ohne Extrakt, Hemmung zeigt. Der Gang der 
Untersuchung wird durch die doppelte Prilfung der Sera lang- 
wieriger, aber da die Sicherheit der Diagnose dadurch erhdht 
ist, darf der vermehrte Zeitaufwand keine Rolle spielen. 


Die Methodlk der Serumuntersuchung in nnserer 
Klinik ist gegen frflher im Anschlufi an die Erfahrungen, die 
wir uns durch die systematische mehrmalige Untersuchung 
— inaktiv und aktiv — angeeignet haben, in einzelnen Teilen 
modifiziert worden. Wir hatten bisher nur totale oder fast 
vollst&ndige Hemmungen der Hkmolyse als positiv angesehen 
und haben daher eine nicht unbedeutende Reihe von sicher 
syphilitischen Fallen als „negativ tt bewertet, weil nur eine 
halbe Hemmung der Hkmolyse (Kuppe) eingetreten war. 
Trotzdem erschien uns das noch immer besser, als durch eine 
weniger strenge Beurteilung gelegentlich einen normalen 
Menschen zum Syphilitiker zu stempeln, da ohne Zweifel 
halbe Hemmungen auch bei Normalen und anderen Krank- 
heiten als Syphilis vorkommen. An der Hand der veroffent- 
lichten Tabellen und weiterer Untersuchungen glauben wir 
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aber jetzt bei sehr sobtiler Versuchsanordnung 
und wiederholten Paralleluntersuchungen, in- 
aktiv and aktiv, ein Recht zu haben, auch die 
halben Hemmungen nicht mehr aufier acht zu 
lassen, wie das auch Saathoff (11) und MQller(12), von 
anderen Gesichtspunkten ausgebend, vorgeschlagen haben. 

Es ist selbstverst&ndlich, dafi wir dabei in alien unsicheren 
Fallen, die — wie Tabelle II demonstriert — abwechselnd 
eine ganze und eine halbe Oder gar keine Hemmung zeigen, 
auch die klinischen und anamnestischen Daten fflr die weitere 
Untersuchung berflcksichtigen. Haben wir doch in Tabelle I 
geseben, dafi sogar normale Sera — freilich ganz aufier- 
ordentlich selten — unter Umstanden positiv reagieren kOnnen, 
wie das ja auch schon von anderer Seite konstatiert worden 
ist So hatte ich z. B. in letzter Zeit Gelegenheit, eine 
Anzahl Sera von gesunden Menschen, auf deren Aussage 
man sich verlassen konnte, zu untersuchen und in einem Falle, 
der anamnestisch und klinisch einwandfrei war, gefunden^ 
dafi derselbe mit einem bestimmten Extrakt (der aber mit 
ein paar hundert Seren als spezifisch erprobt war), in aktiv 
und aktiv totale Hemmungen gab. 

Dasselbe Serum war mit 3 anderen austitrierten Extrakten 
negativ. Diese Erfahrung spricht ffir die S e 1 i g m a n n sche (10) 
Annahme, dafi es keinen Extrakt gibt, der nicht irgendwie 
einmal mit einem nichtsyphilitischen Serum positiv reagieren 
kdnnte. Seligmann schlfigt deshalb vor, s amt lie he Sera 
gegenfiber einer Reihe von verschiedenen Extrakten zu prflfen 
und sie nur dann als positiv im Sinne von Syphilis zu be- 
zeichnen, wenn dieReaktion ilbereinstimmend mit alien 
Extrakten eine positive ist. Nach meinen Erfahrungen wflrde 
man allerdings nach dem Seligmannschen Verfahren nur 
einwandfreie positive Resultate erhalten, aber man wflrde 
dabei auch eine Anzahl sicher syphilitische Falle negativ be* 
werten mflssen, da selbst gleichwertige syphilitische 
Extrakte den individuellen Eigenschaften der Seren, des 
Eomplements und des Hammelblutes gegentiber sich niemals 
ganz gleichmfifiig verhalten. Trotzdem ist unter 
Umstfinden die Heranziehung mehrerer Extrakte 
zur Prflfung von sehr grofiem Wert 
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Ich mSchte hler noch einmal betonen, dafi diese 
unspeziflsche Hemmnng mlt beidcn Methoden erfolgte, 
da von einzelnen Autoren hervorgehoben wird, dafi nor 
mit der von mlr empfohlenen Modification normale Sera 
positiv reagieren ktfnnen. Nach meinen sehr reichlichen 
£rfahrnngen kommen nnspeziflsche Hemmnngen mit ak- 
tirem Serum nicht h&nflger vor als mit inaktlvem, vor- 
ausgesetzt, dafi man sich in der Versuchsanordnnng genan 
an die vorgesehriebene Dosierung hftlt. 


Die Untersnehnng in unserer Klinlk wird jetzt in 
folgender Weise gehandhabt: 

1) Jedes Seram wird inaktiv nach der Originalmethode 
Wassermann-Neisser-Bruck und aktiv nach meiner 
Modifikation untersucht. 

2) Im Falle einer Differenz beider Methoden werden 
die Sera von klinisch fraglichen Fallen nach beiden Me¬ 
thoden noch einmal Oder mehrma 1 s untersucht, eventuell 
unter Heranziehung verschiedener ausgewerteter 
Extrakte. 

3) Ein Serum, das bei einer oder bei beiden Methoden 
eine halbe Hemmung der Hftmolyse (Kuppe) ergeben hat, 
wird nicht ohne weiteres als negativ angesehen, sondern 
mehrmals untersucht. Wir sind auf diese Weise sehr 
oft in der Lage, am Schlusse unserer PrQfungen ein si chores 
Urteil abzugeben, wenn wir dasselbe auch nicht durch eine 
oinmalige Untersuchung, sondern erst durch eine Anzahl von 
Versuchen gewonnen haben. Im anderen Falle bezeichnen wir 
das Serum als „zweifelhaft“ und untersuchen den Patienten 
in einiger Zeit nochmals. 

4) Sera, die bei mehrmaliger Untersuchung niemals mehr 
als eine halbe Hemmung (Euppe) zeigen, werden im all- 
gemeinen als negativ angesehen; nur in klinisch verdachtigen 
Fallen werden sie als „zweifelhaft“ rubriziert und die Patienten 
in einiger Zeit wieder untersucht. 

5) Negative Seren von florider Syphilis werden unter 
Umst&nden mehrmals untersucht, eventuell unter Heran¬ 
ziehung der Wechselmannschen Baryumsulfatmethode. 
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6) Positiv ausfallende Sera von anscheinend Gesunden 
werden stets mehrmals uud mit mehreren Extrakten 
untersucht. Stellt es sich heraus, dafi die Hemmung nur mit 
einera Extrakt stattfindet, so bezeichnen wir das Serum als 
negativ. 

7) Sera, von denen ungenfigende Mengen vorhanden sind, 
werden nur inaktiv untersucht, da im Falle eiues Kom- 
plementmangels die aktive Untersuchung nicht zum Ziele 
ffihren wflrde. Bei halben Hemmungen (Kuppe) wird kein 
definitives Urteil abgegeben, sondern eine nocbmalige Unter¬ 
suchung des in grQBerer Quantit&t entnommenen Blutes em- 
pfohlen. In den meisten dieser FSlle handelt es sich um von 
auswfirts eingesandte Sera, da in der Klinik die Entnahme 
etwas grfiBerer Blutmengen nur in den seltensten Fallen auf 
Schwierigkeiten stSBt. Wir verfQgen meist fiber 4—5 ccm 
Serum. Die inaktive Untersuchung kann in halber Dosis 
stattfinden, w&hrend fflr die aktive stets die vorgeschriebene 
Menge (0,2) Serum beibehalten wird. 

Wenn heute der Wert der Wassermann-Neisser- 
Bruckschen Reaktion fiber alien Zweifel erhaben ist und 
auch allmfihlich die grOBten Skeptiker zugeben, welchen un- 
geahnten Nutzen diese Entdeckung fflr praktische und wissen- 
schaftliche Fragen gewfihrt, so lernen wir beim Studium des 
weiteren technischen Ausbaues der Reaktion, sowie bei stetig 
wachsender Erfahrung sowohl mit der Originalmethode als mit 
den „vereinfachenden“ Modifikationen, immer neue Fehler- 
quellen auffinden, deren Erkenntnis und Vermeidung nur dem 
ganz Gefibten mfiglich ist. Wenn das bei einer Reaktion, die 
auf einem so komplizierten und feinen Mechanismus aufgebaut 
ist, auch nicht anders zu erwarten war, so mahnt uns diese Tat- 
sache doch, immer mehr an der Forderung festzu- 
halten, die schon die Entdecker der Reaktion 
aufgestellt haben: daB n&mlich die Syphilisreaktion nicht 
in die Hand des praktischen Arztes, des beschfiftigten Dermato- 
logen oder in die Laboratorien kleiner Krankenhfiuser gehort, 
sondern an grofie Zentralinstitute, die dank ihres 
grofien Untersuchungs- und Luesmateriales ihre Resultate 
auch stets in ausreichender Weise zu kontrollieren vermdgen. 
Nur dann kann man von der Reaktion das erlangen, was sie 
zu leisten imstande ist. 
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Nachdruck verboten. 

Znr Technlk nnd praktischen Verwertung der Wtmer- 
mannsehen Reaktlon. 

Von Dr. P. Mulzer, 

wissenschaftlicher Hilfsarbeiter am Kaiserl. Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Februar 1910.) 

In einem am 16. Juli 1909 in der Berliner mediziniscben 
Gesellschaft gebaltenen Vortrag „die Weidanzscbe Modi- 
fikation der Wassermannscben Syphilisreaktion 
(Verwendung geringer Blutmengen) und ihre prak- 
tische Verwertung“, habe ich flber eine Vereinfachung 
dieser von Weidanz urspriinglich fflr kleinste Blutmengen an- 
gegebenen Modifikation 1 ) und fiber meine Erfahrungen berichtet, 
die ich im Kaiserlichen Gesundheitsamte mit dieser Methode 
sammeln konnte, berichtet. Weiter babe ich mitgeteilt, daB 
ich bei verschiedenen syphiliskranken Personen, die mittels 
dieser Untersuchungsmethode im Verlaufe einer spezifischen 
Kur mehrmals in kurzen Zeitintervallen serologisch unter- 
sncht wurden, wiederholt Schwankungen im Ausfall dieser 
Reaktion beobachten konnte, die anscheinend weder mit dem 
jeweiligen Krankheitsbilde noch mit der Intensitfit der Be- 
handlung in irgendwelchen Zusammenhang zu bringen waren. 
Aus der bisher erschienenen einschlfigigen Literatur geht wohl 
hervor, daB auch andere Autoren derartige Schwankungen 
der Reaktion wahrend der Behandlung gefunden haben, doch 
scheinen sie diesem Phfinomen keine weitere Beachtung bei- 
gelegt zu haben. Solche Schwankungen erwfihnen bereits 
Hoffmann („negativePhase**), Blumenthal und Roscher, 
und auch Boas gibt Anhaltspunkte daffir, dafi ein Negativ- 
werden der sicher positiven Reaktion im Laufe der Behandlung 

1) Schon vor Weidanz hat R. Muller ein Verfahren angegeben, 
nach welchem sich die Serodiagnostik der Lues vereinfachen lafit. Auch 
hier wird mit kleinsten Blut- bezw. Serummengen gearbeitet, doch werden 
die zur Untereuchung notigen Mengen nicht abgemessen, sondera in 
Tropfen gezahlt. Vorausgesetzt, dafi stets gleiche Pipetten genommen 
werden, wird natiirlich auch dieses Verfahren in der Praxis gute Ver¬ 
wendung finden konnen. 
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vorkommen kfinne, and dafi eine am Ende eioer Ear negative 
Reaktion frfiher wieder poaitiv werde, ala man bi8her ange- 
nommen babe. Pfirkhauer, deasen Reaultate sich ziemlieh 
mit denen von Blumenthal nnd Roacher decken, fand 
ebenfalls in einzelnen Fallen acbon nach wenigen (3) Injek- 
tionen von Hydrarg. salicyl., Ealomel Oder Atoxyl eine negative 
Reaktion, die nicht mit dem Krankheitsbilde Oder der H5he 
der Hg- bezw. Arsendosen in Beziehung zu bringen war. 

In der sich meinom Vortrage anschliefienden Diskussion 
erkl&rte Blaschko ebenfalls solche Schwanknngen wfihrend 
der Behandlung einea Syphilitikers gefunden zu haben. Brnck 
dagegen erw&hnt in jflngster Zeit, dafi er und andere 
Autoren die von mir aufgestellte Behauptung, dafi die 
Reaktion bei fortlaufenden Untersuchungen zuweilen ganz 
regellos bin und her schwanke, nicht bestfitigen kdnne. 

Nach jenen eben angeffihrten Mitteilungen ana der Literatur 
iat aber doch ersichtlich, dafi ein derartiges Schwanken der 
Reaktion tats&chlich auch von anderen Autoren beobachtet 
wurde. Exakte aystematische Untersuchungen, 
auch solche, die das Gegenteil meiner Behauptungen beweisen, 
fehlen meines Wissens bis jetzt noch, bezw. sind bis heute 
noch nicht verfiffentlicht worden. 

Ich halte es aber ffir unbedingt erforderlich, dafi ein- 
gehende Nachuntersuchungen nach dieser Richtung hin von 
Forschern, die fiber ein grofies Krankenmaterial verffigen, 
angeatellt werden, da solche Untersuchungen zur Lfisung 
mancher theoretiach wie praktisch wichtigen Fragen geeignet 
zu sein scheinen. 

Ich mfichte zunftchst in Kfirze hier die Technik meiner 
Untersuchungen angeben. Nach meinen Erfahrungen eignet 
aich die ursprfingliche Weidanzsche Technik der 
Unteranchung kleinster Blutmengen nach Wassermann ffir 
die Praxis nicht. Dagegen vereinfacht sich diese Methode 
aufierordentlich, wenn man wenigstens 0,05 ccm Serum 
zur Untersuchung vor sich hat. Diese Menge Serum gewinnt 
man aber mfihelos aus 8—10 grofien Tropfen Blut. Wenn 
man n&mlich dann dieses Serum vorschriftsm&fiig verdfinnt, 
so erhfilt man 0,25 ccm Untersuchungsflfiasigkeit, von der man 
bei einiger Uebung im Pipettieren mit den gewfihnlichen 
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1 ccm Pipetten je 0,1 ccm ffir die Reaktion selbst und fOr 
die nOtige Serumkontrolle abnehmen kann. Setzt man nun 
von den in demselben Verhftltnis, wie bei der ursprfinglichen 
Wassermannschen Metbode (mit 0,2 ccm Serum) gemischten 
Komponenten ebenfalls je 0,1 ccm zu, so hat man am Ende 
der Reaktion 0,4 bezw. 0,5 ccm Flflssigkeit in einem Rdhrchen. 
Mit diesen Mengen kann man aber die ganze Reaktion wie 
die Verdflnnungen selbst in den sehr handlichen Uhlen- 
huthschen Rdhrchen ausfilhren. Man. muB natfirlich darauf 
achten, dafi diese geringen Flfissigkeitsmengen nicht an der 
Wand der Rdhrchen h&ngen bleiben, sondern sich gut mit 
einander mischen. Bei einiger Uebung und Vorsicht gelingt 
dies leicht 1 ). 

Die Blutentnahme gestaltet sich aufierst einfaeh, wenn man etwa in 
der Mitte des Ohrlappchens oder in die Fingerbeere am besten mittels der 
von Kirstein angegebenen Blutlanzette einen Einstich macht und das in 
Tropfen herausquellende Blut mit dem Wattebausch eines Czaplewski- 
schen Rohrchens auffangt. Das Glaschen wird dann wieder verschlossen, 
eventuell (fur den Versand) noch mit Paraffin oder Siegellack umgeben und 
einige Zeit liegen lassen. Dann kann man durch Ilingeres Zentrifugieren 
leicht das Serum gewinnen und mit einer Kapillare abpipettieren. Das 
erhaltene Serum wird im richtigen Verhaltnis verdunnt (gewohnlich 1:5} 
inaktiviert. 

Man kann iibrigens auch die hier notigen geringen Mengen Serum 
mittels Kapillaren nach dem Wrightschen Verfahren gewinnen. 

Im folgenden seien die ausflihrlichen Protokolle 
meiner damaligen Untersuchungen fiber die Ein- 
wirkung einer spezifischen Eur auf den Ausfall 
der Reaktion, die ich aus fiuBeren Grflnden nicht weiter 
fortsetzen konnte, mitgeteilt. Um mich im folgenden kfirzer 
fassen zu kdnnen, mdchte ich die von mir modifizierte nnd 
praktisch verwendete Weidanzsche Methode die „Mittlere“ 
(mit 0,05ccm Serum) nennen im Gegensatz zur „Grofien“ (mit 
0,2 ccm Serum) ursprfinglichen Wassermannschen Technik. 

Drei Patientinnen mit leichten sekundfir-luetischen 
Erscheinungen, aber stark positiver Wassermann-Reaktion 
wurden mit Injektionen von Hydrargyrum salicylicum in fiblicher 

1) Die von Blumenthal vor kurzer Zeit mitgeteilte Modifikation 
des Weidanzschen Verfahrens (Derm. Zeitschr., Bd. 17, 1910, H. 1 u. 2) 
entspricht vorstehender, von mir bereits im Juli 1909 angegebenen Technik. 
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Dosierung im Krankenhaus (Grofllichterfelde West, Direktor 
Prof. Brandenburg) behandelt. Jeden 6. Tag etwa wurde 
eine Injektion gegeben und mindestens zweimal wOchentlich 
das Bint, oft mit der Grofien (Grid.) nnd der mittleren (M.M.) 
gleichzeitig entnommen, untersucht. 

1. Fall: E., Marie, Dienstmadchen, 19 Jahre. Mittelgrofies, kraftiges 
M&dchen. Erosion chancreuse der Portio (+ Spir.). Indolente Leisten- 
driisen, beginnende Roseola. 

Diagnose: Lues II. 

1. Untersuchung 12. I. 09 (yor der Behandlung): positiv (Gr.M. u. MM.). 

1. Injektion 23. I. 09. 

2. Untersuchung 25. I. 09 (status idem): negativ (M.M.). 

2. Injektion 28. I. 09. 

3. Untersuchung 28. I. 09 (Roseola deutlicher): positiv (M.M.). 

3. Injektion 2. II. 09. 

4. Untersuchung 5. II. 09 (starke Roseola): negativ (GrJtt. u. M.M.). 

4. Injektion 7. II. 09. 

5. Untersuchung 11. II. 09 (status idem): Plaques muceuses der Mund- 

schleimhaut; positiv (M.M.). 

5. Injektion 12. II. 09. 

6. Untersuchung 15. II. 09 (Roseola verschwunden): positiv (M.M. u. Gr.M.). 

6. Injektion 17. II. 09. 

7. Untereuchung 20. II. 09 (Plaques noch deutlich): negativ (M.M.). 

7. Injektion 22. II. 09. 

8. Untersuchung (Plaques fast verheilt) leichte Stomatitis: positiv (M.M.). 

9. Untersuchung (nur noch Stomatitis): negativ (M.M.). 

8. Injektion 27. II. 09. 

10. Untersuchung 1. HI. 09 (keine Krankheitserscheinungen): negativ (M.M.^). 

11. Untersuchung 5. HI. 09 (status idem): positiv (Gr.M. u. M.M.). Pa- 

tientin auf Wunsch entlassen. 

2. Fall A., Minna, 25 Jahre, Dienstmadchen. Grofies kraftiges 
Madchen. Makuloses Exanthem auf Stamm und Extremitaten; Skier- 
adenitis; am rechten Lab. maj. stark gerdtete Erosion (+ Spir.). 

Diagnose: Lues n. 

1. Untersuchung 29. I. 09 (unbehandelt): positiv (Gr.M. u. M.M.). 

1. Injektion 1. H. 09. 

2. Untersuchung 2. H 09 (Exanthem abgeblaBt): positiv (M.M.). 

2. Injektion 6. 2. 09. 

3. Untersuchung 9. I. 09 (Exanthem verschwunden): negativ (M.M.). 

3. Injektion 11. H 09. 

4. Untersuchung 11. H. 09 (starke spez. Angina): positiv (M.M.). 

5. Untersuchung 15. II. 09 (stat. idem): positiv (M.M.). 

4. Injektion 17. II. 09. 

6. Untersuchung 19. n. 09 (Angina abgeheilt): negativ (Gr.M. u. M.M.)1 

5. Injektion 22. H 09. 

16 * 
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7. Untersuchung 23. II. 09 (kerne spec. ErscheLnungen, Stomatitis mercur.): 

positiv (M.M.). 

6. Injektion 24. II. 09. 

8. Untersuchung 25. II. 09 (stat idem): negativ (ALAL). 

9. Untersuchung 1. HI. 09 (keine krankhaften Erscheinungen): negativ 

(ALM.). 

7. Injektion 4. III. 09. 

10. Untersuchung 8. HI. 09 (stat idem): positiv (ALM.). 

8. Injektion 10. HI. 09; 9. Injektion 15. IH. 09. 

11. Untersuchung 18. III. 09 (starke, nicht spez. Angina; Temperatur 38,5): 

negativ (ALM.). 

10. Injektion 18 . ni. 09. 

12. Untersuchung 20. IH. 09 (Angina abgeheilt): positiv (Gr.M. u. ALM.). 

Patientin geheilt entlassen. 

3. Fall: Kr., Auguste, 22 Jahre, Aufwarterin, schlankes, blasses 
Madchen. Roseola; Erosion chancreuse (4- Spir.) an der Vulva. Indolente 
Leistendriisen links. 

1. Untersuchung 27. I. 09 (vor der Behandlung): positiv (Gr.M. u. ALM.). 

2. Untersuchung 1. II. 09 (stat idem): positiv (ALM.). 

1. Injektion 3. H. 09. 

3. Untersuchung 5. II. 09 (stat idem, Angina spez.): positiv (ALM.). 

2. Injektion 8. n. 09. 

4. Untersuchung 10. H. 09 (stat. idem): positiv (ALAL). 

3. Injektion 13. H. 09. 

5. Untersuchung 15. II. 09 (Roseola abgeblaSt): positiv (ALM.). 

4. Injektion 17. H. 09. 

6. Untersuchung 19. II. 09 (Roseola fast geschwunden): negativ (ALM.). 

5. Injektion 21. IL 09. 

7. Untersuchung 23. II. 09 (keinerlei kr&nkhafte Erscheinungen: positiv 

(M.M.): 

6. Injektion 25. n. 09. 

8. Untersuchung 26. n. 09 (stat idem): negativ (GrJkL u. ALAL). 

7. Injektion 1. HI. 90. 

9. Untersuchung 3. HI. 09 (stat idem): positiv (ALAL). 

8. Injektion 7. HI. 09. 

10. Untersuchung 8. HI. 09 (stat idem): negativ (ALAL). 

9. Injektion 12. IH. 09. 

11. Untersuchung 18. HI. 09 (stat idem): poBitiv (GtJML u. ALAL). 

Patientin auf Wunsch entlassen. 

Schon nach der ersten Injektion gab also bei 
der einen Patientin die 48 Stnnden spftter vor- 
genommene Blntprobe eine vollkommen negative 
Reaktion. Bei den beiden anderen Patientinnen trat dies 
erst nach der zweiten, bezw. dritten Injektion auf. In alien 
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drei FUlen jedoch zeigte die darauffolgende Blut- 
untersuchung, 1—2 Tage nach der Injektion, einen 
positiven Ausfall. So wechselten bei dieseu drei 
Patientinnen wfihrend der ersten Kar negatives nnd positives 
Resnltat der Wassermannschen Reaktion ab, bis gegen 
Ende der Kuren. Obwohl hier bei alien drei Patientinnen, 
bei der einen sogar zweimal hintereinander, ein negatives 
Resnltat vorhanden war, ergaben docb die SchluBunter- 
snchnngen nach der 9.—11. Injektion bei dieser nnd den 
beiden anderen Patientinnen einen positiven Ansfall 
der Reaktion. 

Die Schwankungen vom positiven znm negativen Ansfall 
der Reaktion 1 ) traten auch bei drei anderen Patienten mit 
sekundfirer Lnes anf, jedoch bei zweien davon erst sehr spit, 
gegen Ende der Knr. Es handelte sich hier nm schwerere 
lnetiscbe Krankheitserscheinnngen. Doch auch da wurde 
die wfihrend der Enr Ofters nnd auch am Ende 
negative Reaktion nach ein bis zwei Tagen wieder 
positiv. 

4. Fall: Or., Julius, 27 Jahre, Ingenieur. Anfaug Mai 1906 Lues- 
iniektion. P. A. im Sulcus coronarius. Keine Roseola. Nur hier und 
da Kopfschmerzen. 

Stat praes.: An den Tonaillen und am Munde Plaques mueeuses, 
Papeln ad Genitale. Lues II. 

1. Untersuchung 1. II. 09 (ohne Behandlung): positiv (GrM.). 

1. Injektion 2. II. 09; 2. Injektion 6. II. 09. 

2. Untersuchung 8. II. 09 (stat. idem): positiv (MM.). 

8. Injektion 10. II. 09. 

3. Untersuchung 11. II. 09 (stat. idem): positiv (MM). 

4. Injektion 16. U. 09. 

4. Untersuchung 17. II. 09 (Papeln im Mund fast ganzlich abgeheilt): 

positiv (MM.). 

5. Injektion 21. n. 09. 

5. Untersuchung 24 II. 09 (ebenso Papeln am Genitale): negativ (MM.). 

6. Injektion 28. U. 09. 

6. Untersuchung 2. III. 09 (stat. idem): positiv (GrM u. MM). 

7. Injektion 5. III. 09. 


1) Es handelt sich also, wie aus den vorhergehenden und folgenden 
Protokollesn klar ersichtlich ist, nicht nur, wie Blumenthal (ibidem) 
meint, am Intensitatsschwankungen, sondetrn um ein vollkommenes 
Umschlagen des positiven zum negativen Ausfall. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



242 P- Mulzer, 

7. Untersuchung 7. III. 09 (keine Krankheitserscheinungen): negativ (M.M.). 

8. Injektion 10. III. 09. 

8. Untersuchung 11. III. 09 (o. B.): positiv (M.M.). 

9. Injektion 15. III. 09. 

9. Untersuchung 18. III. 09 (o. B.): negativ (M.M.). 

10. Untersuchung 24. III. 09 (o. B.): positiv (Gr M. u. M.M.). 

5. Fall: Sp., Johanna, 30 Jahre, Dienstmadchen. 1907 Luesinfektion. 
Januar 1909 rote Flecken am K5rper, Schmierkur. Febr. 1909 Condy- 
lomata lata. 

Stat.: Bauch und Brust sind von einem makulopapulosen Exanthem 
bedeckt Condylomata lata ad genitale. Multiple Driisenschwellungen. 
Lues II. 

1. Untersuchung 28. II. 09 (unbehandelt): positiv (GrJML). 

1. Injektion 1. III. 09; 2. Injektion 5. III. 09. 

2. Untersuchung 8. III. 09 (stat. idem): positiv (M.M.). 

3. Injektion 8. Eli. 09. 

3. Untersuchung 11. III. 09 (Exanthem etwas abgeblafit): positiv (M.M.). 

4. Injektion 13. III. 09 

4. Untersuchung 15. III. 09 (stat. idem): positiv (Gr.M. u. M.M.). 

5. Injektion 16. III. 09. 

5. Untersuchung 17. HI. 09 (Exanthem uns noch schwer sichtbar): positiv 

(MJVL). 

6. Injektion 19. III. 09. 

6. Untersuchung 21. HI. 09 (Exanthem geschwunden, desgleichen fast 

vollkommen die Papeln): positiv (MM.). 

7. Injektion 23. HI. 09. 

7. Untersuchung 25. IH. 09 (keine krankhaften Erscheinungen): positiv 

(M.M.). 

8. Injektion 27. HI. 09. 

8. Untersuchung 29. HI. 09 (stat. idem): negativ (Gr.M. u. M.M.). 

9. Injektion 30. in. 09. 

9. Untersuchung 3. IV. 09 (stat. idem): positiv (M.M.). 

10. Untersuchung 7. IV. 09 (stat. idem): positiv (Gr.M. u. MJU.). 

6. Fall. N., Wanda, 19 Jahre, Hausmadchen. Chancre mixte an der 
hinteren Commissur. Roseola; Plaques auf den Tonsillen und der hinteren 
Rachenwand. Lues H. 

1. Untersuchung 19. II. 09 (unbehandelt): positiv (Gr.M. u. M.M.). 

1. Injektion 19. H. 09; 2. Injektion 23. H. 09. 

2. Untersuchung 24. 11. 09 (stat. id.): positiv (M.M.). 

3. Injektion 26. H. 09; 4. Injektion 1. HI. 09. 

3. Untersuchung 3. IH. 09 (Exanthem etwas abgeblaSt): positiv (M.M.). 

5. Injektion 7. III. 09. 

4. Untersuchung 8. IH. 09 (Exanthem hist geschwunden, desgleichen Mund- 

affektion): positiv (M.M.). 

6. Injektion 11. IH. 09. 
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5. Untereuchung 13. III. 09 (Munderecheinungen noch deutlich): positiv 

(Gr.M. u. M.M.). 

7. Injektion 16. III. 09; 8. Injektion 23. HI. 09. 

6. Untereuchung 25. III. 09 (Exanthem geschwunden: Mund noch schwach 

sichtbar): negativ (M.M.). 

9. Injektion 26. III. 09. 

7. Untereuchung 28. III. 09 (keine krankhaften Erecheinungen): positiv 

(M.M.). 

Pat. auf Wunsch entlassen. 

Zwei Patienten mit positiver Wass ermann scher Re- 
aktion, bei denen die Infektion 20, bezw. 10 Jahre zurticklag, 
unterzogen sich, der eine wegen leichter tabischer Erschei- 
nungen, der andere aus prophylaktischen Grflnden einer 
Schmierkur. 

7. Fall. Fr., Johannes, 39 Jahre, Geriehtssekretar. Luesinfektion vor 
20 Jahren, 5 Kuren, die letzte im Juli 1908 (im voraufgehenden Jahre 
hat Pat zwei Bchlaganfalle erlitten). 

Nach der letzten Kur (August 1908) war die Reaktion negativ. 

Stat praes.: stark anamischer, schwachlicher Mensch. Aufier Chancre- 
narbe im Sulcus coronarius kein Zeichen von Lues. Potator. 

Reflekt. Pupillenstarre; stark erhohte Patellarreflexe; leicht positiver 
Rhomberg. 

Diagnose: Tabes indpiens. 

1. Untereuchung 15. I. 09 (unbehandelt): positiv (GrJVI. u. M.M.). 

12 Einrdbungen k 4 g 

2. Untereuchung 3. II. 09 (Allgemeinbefund gut): negativ (M.M.). 

21 Einreibungen & 4 g 

3. Untereuchung 11. II. 09 (stat id.): positiv (M.M.). 

27 Einreibungen 

4. Untereuchung 18. II. 09 (ldchtes Kribbdn im linken Arm): negativ 

(M.M.). 

33 Einrdbungen 

5. Untereuchung 26. II. 09 (o. B.): negativ (Gr.M. u. M.M.). 

Kur beendet Allgemeinbefinden gut. 

6. Untereuchung 8. HE. 09 OB: positiv ((jr.M. u. M.M.). 

8. Fall H., Johannes, 38 Jahre, Oberzollsekretar. Luesinfektion 
Dez. 1901, 2—3 Kuren. Die letzte vor 2 Jahren. 

Keinerlei Zeichen von Lues. 

Stat. praes.: Grofier kraftiger und gesunder Mann. Nervensysfcem 
ohne Besonderheiten. Neurasthenic. 

1. Blutuntereuchung 21.1.09: positiv (GrAL). Auf Wunsch Inunktionskur. 

2. Blutuntereuchung 3. II. 09: positiv (M.M.). Allgemeinbefinden gut 

8 Einrdbungen k 4 g = 32 g Hg. 
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3. Blutuntersuchung 11. II. 00: positiv (M.M.). 

Stat. id. 15 Einreibungen k 4 g = 60 g Hg. 

4. Blutuntersuchung 18. II. 09: schwankend (M.M.). 

Stat. id. 21 Einreibungen k 4 g = 84 g Hg. 

5. Blutuntersuchung 26. II. 09: schwankend (M.M.). 

Stat id. 28 Einreibungen k 4 g = 112 g Hg. 

6. Blutuntersuchung 11. III. 09: negativ (M.M.). 

Leichte Stomatitis. 36 Einreibungen k 4 g = 144 g Hg. 

Kur beendet. 

7. Blutuntersuchung 14. III. 09: positiv!! (M.M.). 

8. Blutuntersuchung 15. III. 09: positiv (Gr.M.). 

Trotz der leichten Stomatitis noch einige Sublimatspritzen 
proponiert 

1. Spritze am 16. IH. 09. 

9. Blutuntersuchung 19. HI. 09: positiv (M.M.). 

2. Doppelspritze. 

10. Blutuntersuchung 21. III. 09: positiv (M.M.). 

3. Dopdelspritze. 

11. Blutuntersuchung 26. in. 09: positiv (M.M.). 

4. Doppelspritze. 

12. Blutuntersuchung 1. IV. 09: positiv (M.M.). 

5. Doppelspritze. 

13. Blutuntersuchung 5. IV. 09: positiv (M.M.), 

Bei dem ersten Patienten warde also die Reaktion bereits 
nach 12 Einreibungen h 4 g vOllig negativ, w&hrend sie nach 
21 Einreibungen wieder positiv, dann nach 27 wieder negativ 
ausfiel. Sie blieb dann negativ bis zum Ende der Eur von 
33 Einreibungen k 4 g. Zehn Tage nach der letzten 
Inunktion war die Reaktion wieder positiv. Bei 
dem anderen Patienten wurde die Reaktion erst nach 21 Ein¬ 
reibungen schwach positiv, und nach 26 Einreibungen k 4 g 
negativ. Aber bereits nach 48 Stunden fiel die Re¬ 
aktion wieder positiv aus und blieb es trotz wei- 
teren 5 Sublimatdoppelinjektionen. 

Ein weiterer Fall von sekund&rer Lues mit Sp&trezidiv 
an den Hand- und FuBfl&chen (Psoriasis palmaris und plantaris) 
reagierte sehr wenig auf Quecksilber. Die wiederholt ausge- 
fflhrte Blutuntersuchung war w&hrend dreier frQherer Kuren 
niemals negativ ausgefallen. Da sich jetzt das Krankheitsbild 
und die positive Reaktion w&hrend 8 Salicjlquecksilberinjek- 
tionen nicht finderte, erhielt der Patient jeden 2. Tag eine 
Injektion von 0,2 g Atoxyl. Nach 7 Injektionen waren 
Hfinde und FOBe vollkommen abgeheilt und die jetzt wieder 
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vorgenommene Blutuntersuchnng fiel negativ aus. Nach 
zwei weiteren Injektionen wurde die Behandlung aas &u£eren 
Grflnden abgebrochen. Es bestanden keinerlei krankbafte 
Symptome; die Reaktion dagegen war wieder positiv geworden. 

Bei alien diesen Patienten entsprach das jeweilige Erank- 
heitsbild und der Verlauf nicbt dem Auafall der Reaktion. 
Ueber die Ursache dieser scbeinbar regellosen Schwanknngen*) 
dee Ansfalles der Reaktion w&hrend der Behandlnng kdnnen 
vielleicht, wie schon hervorgehoben, zahlreiche nach dieser 
Richtung hin vorzunehmende Untersucbnngen Aufschlufi geben. 

Jedenfalls aber ist ein Einflud des Qnecksilbers and wahr- 
scbeinlich auch des Atoxyls anf den Einflnfi der Wasser- 
m a n n schen Luesreaktion vorhanden. Denn derartige Schwan- 
kungen kommen bei unbehandelter Lues scheinbar nicht vor. 
Ich habe bei einer Patientin mit sekund&rer noch unbehandelter 
Lues das Bint 2 Wochen lang jeden Tag serologiscb unter- 
socht. Die Reaktion blieb positiv bis zum Beginne der Be- 
bandlung. Nach drei Injektionen erst finderte sich die St&rke 
des Ansfalles etwas. Leider schied die Patientin aus der 
Behandlnng aus. 

Was geht nun ans diesen Untersuchungen fflr die 
Praxis wichtiges hervor? DieResnltate meiner Unter- 
snchnngen mahnen in gewissen Beziehungen zn 
grOfiter Vorsicht bei der Verwertung des Aus- 
falls der Wassermannschen Reaktion. 

Die Hoffnung, in der St&rke des Ansfalls der Reaktion 
einen Indikator fQr den Erfolg einer Eur zn besitzen (Blaschko* 
Fr. Lesser u. a.), hat man bald anfgeben mQssen. Fast alle, 
die sich mit der Serodiagnose der Syphilis bescbfiftigen, lassen 
deshalb mit Recht alle Zwischenstufen weg und sprechen nnr 
von einem positiven oder negativen Ausfall dieser Reaktion. 

Eben diese Autoren und andere mehr verlangen von einer 
exakten Kur, dafi sie in der Regel einen am Beginn derselben 
positiven Ansfall der Reaktion in einen negativen umwandeln 
mfisse. W&re dies nach einer regnl&ren Ear von tkblicher 
St&rke and Dauer noch nicht erreicht, so mtlsse man eben 

1) Eb handelt sich hier, trie aus den Protokollen hervorgeht, nicht 
nur um ,Jntensitate8chwankungen“ (Blumenthal), sondem um ein voll- 
kommenes Umschlagen der positiven Reaktion in die negative und umgekehrt. 
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so lange unter stfindiger Kontrolle mittels der 
Wassermannschen Reaktion in dieser spezi- 
fischen Behandlung fortfahren, bis endlich die 
Reaktion einmal negativ geworden. 

Einige der vorliegenden Untersuchungen zeigen nun aber 
deutlich, daft eine solche, vielleicht mtihsam, nach langer Be¬ 
han dlnngsdauer erzielte negative Reaktion nach kiirzester Zeit, 
ja nach 48 Stunden schon, wieder zweifeilos positiv ausfallen 
kann. Sie zeigen ferner, daB man einen negativen Reaktions- 
ausfall aber auch schon lange vor dem eigentlichen Endtermin 
der Behandlung erhalten kann, man braucht nur zufkllig ein¬ 
mal die Blutuntersuchung w&hrend einer von Hoffmann so 
treffend genannten „negativen Phase* vorzunehmen. Mit anderen 
Worten: 

„Der Ausfall der Reaktion darf nicht etwa 
schematisch, ohne Berflcksichtigung des vor¬ 
liegenden Krankheitsbildes, verwertet werden. 
Der negative Ausfall, der schon kaum nach Be- 
ginn der Behandlung eintreten kann, darf die 
Kur nicht beendigen lassen. Inwieweit der posi¬ 
tive Ausfall am Ende einer Kur zum Fortfahren 
in der spezifischen Behandlung fiber das gewdhn- 
liche Mafi hinausVeranlassunggeben darf, mtlfite 
wohl erst weiter untersucht werden*. 

Die Tatsache, daB w&hrend einer spezifischen Behandlung 
dfters Schwankungen im Ausfall der Reaktion auftreten kdnnen, 
lehrt uns aber weiter, die zu diagnostischen Zwecken 
vorzunehmende Blutuntersuchung nicht w&hrend 
Oder unmittelbar nach einer Kur anzustellen. 
Ob man, wie Oitron fordert, 3 Wochen warten muB Oder 
noch linger, das mfiBte wohl erst durch einschl&gige Unter¬ 
suchungen festgestellt werden. 

Wenn auch nach den statistischen Erhebungen und Zu- 
sammenstellungen ungenfigend behandelte F&lle vielleicht mehr 
positive Reaktionen aufweisen wie solche, die gut behandelt 
sind, bezw. eine Anzahl von Kuren durchgemacht haben, die 
allgemein als genfigend bezeichnet wird, so glaube ich doch, 
daB man nach dem heutigen Stands der Wissenschaft nicht 
berechtigt ist, jeden positiv reagierenden Patienten ohne 
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weiteres wieder einer Kur zu unterziehen. Erst eine geoaue 
Anamnese bezflglich der Infektion, der bisherigen Therapie 
{Anzahl der Kuren) und der gegenw&rtige klinische Befund 
werden die eventuelle Notwendigkeit einer Kur ergeben. 
Auch erscheinen mir Behauptungen, wie sie in jQngster Zeit 
ausgesprochen worden sind, dafi „iiber jedem Syphilitiker mit 
positiver Reaktion das Damoklesschwert der Tabes Oder der 
Paralyse schwebe“, zum mindesten verfrttht. Um derartige 
prognostiscbe und therapentische Fragen zu Ibsen, reichen 
unsere Erfahrungen noch lange nicht aus, insbesondere aber 
ist die Zeit der Beobachtung aller serologisch untersuchten 
F&lle noch viel zu gering. 

Besonders erleichtert diese angegebene Modifikation der 
Weidanzschen Technik die Untersuchung luetischer 
uder luesverd&chtiger Kinder bezw. deren Matter. 
Darflber werde ich in n&chster Zeit gemeinsam mit W. 
Michaelis berichten. 

Zusam men fas sung. 

1) Das Postulat, den Ausfall der Wassermann¬ 
schen SeroreaktionalsKontrollefOrdie gen 0 gen d 
langeDauer einer spezifischen Kur zuverwerten, 
kann nicht aufrecht erhalten werden. Da sie wfih- 
rend Oder unmittelbar nach Beendigung einer 
Kur wiederholt vollkommen umschlagen kann, so 
kann weder die positive Reaktion zumFortfahren, 
noch die negative allein zum Beendigen einer 
Kur berechtigen. 

2) Eine zu diagnostischen Zwecken vorzu- 
nehmende Wassermannsche Blutuntersuchung 
darf, aus eben denselben Grflnden nicht w&hrend 
oder unmittelbar nach einer spezifischen Kur 
vorgenommen werden. 

3) Diagnostisch, bezw. differentialdiagnostisch 
leistet die ursprangliche Wassermannsche Re¬ 
aktion ebenso wie ihre Modifikation mit kleinen 
(0,03—0,05 ccm) Serummengen bei gewissenhafter 
Technik gleich gutes. 
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Naekdruck verboim. 

[Aus dem 8taatlichen Serotherapeutiechen Institute in Wien. 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Eln Beitrag but Kenntnls der Aviditfit der Agglutinine. 

Von Dr. M. von Eisler and Dr. M. Lanb. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Februar 1910.) 

Die Aviditfit eines Serums ist zwar der experimentellen 
Prflfung zugfinglich, welche Beschaffenheit der AntikOrper 
aber den Grad ihrer Aviditfit bedingt, entzieht sich noch 
vfillig unserer Kenntnis, was bei dem derzeitigen Stands 
unseres Wissens fiber die Natur der Antikfirper fiberbaupt 
ganz natfirlich ist. Fflr gewfihnlich sind wir ja darauf an- 
gewiesen, aus gewissen experimentell erforscbten Phfinomenen 
auf die betreffenden Antikdrper zu schliefien, die einer direkten 
Beobachtung nicht zugfinglich sind. Unter solchen Verhfilt- 
nissen dflrfte schon das Studium derartiger Prozesse, die 
imstande sind, die physikalisch-chemische Beschaffenheit und 
dadurch verschiedene Funktionen des Serums zu beeinfluBen, 
bezfiglich ihres Verhaltens zur Aviditfit von Nutzen sein. 
Bisher ist es blofi bekannt, daB Antitoxins sowohl im Tier- 
kdrper als auch bei Aufbewahrung in vitro an Aviditfit ver- 
lieren kOnnen, wie zuerst von Kraus ffir das Antitoxin dea 
V. Nasik nachgewiesen worden ist, und man wird wohl in 
der Annahme nicht fehlgehen, daB die dabei vor sich gehenden 
Verfinderungen des Kolloidzustandes der betreffenden Kfirper — 
wobei allerdings an Verfinderungen in weitestem Sinne gedacht 
werden muB, da sowohl die Entstehung neuer als auch die 
Sprengung bestehender Verbindungen und alle damit im Zu- 
sammenhange stehenden Schwankungen der Lfislichkeitsver- 
hfiltnisse, der elektrischen Ladung, der Oberflfichenspannung etc. 
in Betracht gezogen werden mflssen — ffir die Aviditfitver- 
luste verantwortlich zu machen seien. Auf Grund solcher 
Ueberlegungen lag es nahe, den EinfluB des Erhitzens und 
der Aetherextraktion auf die Aviditfit einer experimentellen 
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PrGfung* zu unterziehen. Unsere Untereuchungen beziehen 
sich ausschliefilich auf Agglutinine und zwar sowohl in Normal* 
als auch in Immunseris. 

Bevor wir auf diese Versuche nfiher eingehen, sollen 
zuvor noch die Aviditfitsverhfiltnisse nicht vorbehandelter 
normaler Sera in Hinblick auf unsere Versuche erflrtert werden. 
Durch die Untereuchungen von P. Th. MGller wurde der 
wichtige Behind erhoben, dafi in einem Immunserum gleich- 
zeitig Antikbrper verschiedener Aviditfit vorhanden sind. Nacb 
An sich t MG Hers sind dafGr zweierlei Umstfinde mafigebend. 
Erstens werden im Laufe der Immunisierung AntikGrper mit 
steigender Aviditfit gebildet, so dafi neben den bereits im 
Beginne des Immunisierungsprozesses vorhandenen wenig 
aviden Agglutininen, spfiter solche mit hGherer Aviditfit ins 
Serum abgestofien werden und zweitens findet im TierkGrper 
eine Aviditfitsabschwftchung der im Blute kreisenden Anti- 
kOrper statt. Wir haben nun untersucht, wie sich die nor- 
malen Agglutinine des Rinderserums bezQglich ihrer Aviditfit 
verhalten. 

I. Normal b era. 

a) Aviditfit unverfinderter Sera. 

Frische Rindersera warden 25 Minuten lang auf 56° C 
erhitzt und hierauf gegen je 0^ ccm dreimal gewaschenen 
5-proz. Eaninchenblutes ausgewertet Diejenige Serummenge, 
welche nada einstUndigem Aufenthalt des RGhrchens bei 36 0 C 
krfiftige Agglutination bewirkt hatte, wurde als eine Agglu- 
tinationseinheit angenommen. Zur PrGfung der Aviditfit haben 
wir eine abgemessene Zahl von Agglutinationseinheiten eines 
Serums mit der gleichen Menge Blut zweimal hintereinander 
versetzt und jedesmal den Absorptionskoeffizienten sowie die 
Zahl der abgespaltenen Agglutinationseinheiten bestimmt. 
Diese Methode hat auch MGller in seinen Untersnchungen 
benutzt, und damit festgestellt, dafi der zweite Absorptions- 
koeffizient in seinem Werte hinter dem ersten relativ zurGck- 
blieb. Anf diese Weise gelangte er eben zur Annahme ver- 
schieden avider Agglutinine in demselben Immunserum. Bei 
der ersten Absorption werden die avideren Antikfirper ge- 
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bnnden und man erhalt einen hohen Absorptionskoeffizienten. 
Die nun flbrig bleibenden Agglutinine besitzen nur mehr ge- 
ringere Avidit&t und die zweite Absorption liefert daher aucb 
einen wesentlich niedrigeren Koeffizienten. Unsere diesbezQg- 
lichen Versuche gestalten sich folgendermafien: Abgemessene 
Mengen Rinderserum wurden mit je 0,5 ccm gewascbenen 
Eaninchenblutes versetzt, und zwar wurden immer drei in der 
gleichen Weise beschickte ROhrchen aufgestellt und diese 
bebufs Bindung 2 Stunden lang bei 22° C gehalten. Dann 
wurden die Blutkorperchen scbarf abzentrifugiert und vom 
Sedimente abgegossen. Die Abgtlsse der drei RShrchen wurden 
nach Auswertung ihres Agglutiningehaltes vereinigt, so daH 
auf diese Weise berechnet werden .konnte, wie yiel von den 
dargebotenen Agglutinationseinheiten von je 0,5 ccm Blut 
gebunden worden war. Ferner wurde ein Blutkdrperchen- 
sediment in einer abgemessenen 0,9-proz. KochsalzlOsung auf* 
geschwemmt, gut durchgeschtlttelt und V* Stunde bei 45° C 
digeriert. Dann wurden die BlutkOrperchen wieder scharf 
abzentrifugiert und die abgegossene klare Flflssigkeit bezfiglich 
ihres Agglutiningehaltes ausgewertet. So konnten wir be- 
stimmen, wie viel von den gebundenen Agglutinationseinheiten 
wieder abgespalten worden war. Nun wurde der Versuch 
unter genau denselben Bedingungen wiederholt. Da wir bei 
der ersten Absorption drei in der gleichen Weise beschickte 
RQhrchen aufgestellt hatten, hatten wir nach Vereinigung der 
drei Abgtlsse selbst bei einer betrfichtlichen Bindung noch 
genugend Agglutinin zur Verfflgung, urn bei der zweiten 
Absorption dieselbe Anzahl Agglutinationseinheiten wie das 
erste Mai zu verwenden. Es wurde also von den AbgQssen 
soviel zu 0,5 ccm Kaninchenblut zugesetzt, dafi die Anzahl 
der dargebotenen Agglutinationseinheiten gleich der bei der 
ersten Absorption Verwendeten war; sonst wurde genau in 
der gleichen Weise wie das erste Mai vorgegangen. Zur Be- 
stimmung der abgespaltenen Agglutininmenge wurde das 
Sediment wieder in derselben Menge KochsalzlSsung auf- 
geschwemmt und digeriert. 

Das Ergebnis mehrerer derartiger Versuche ist aus 
Tabelle I ohne weiteres zu ersehen. 
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TabeUe I. 


Rindersera 

111 I 

ll? 

Anzahl der 
Aggluti- 
nationsein- 
heiten 

JctM.u 

• 9 

Agglutina- 
tionseinheit 
des vorbe- 
handelten 
Serums 

II. Abson>- 
tionskoem- 
zient 

Abgespalten im 

nativen 

Serum 

vorbe¬ 

handelten 

Serum 

7 

0,02 

150 

0,56 

0,1 

0,52 

6 

6 

8 

0,04 

120 

0,58 

0,2 

0,5 

5 

5 

9 

0,02 

150 

0,6 

0,3 

0,66 

8—10 

ca. 8 

12 

0,03 

130 

0,54 

0^ 

0,5 

5 

5 


Bei der oben beschriebenen Versuchsanordnung hatten 
Unterschiede in der Aviditat der Agglutinine zum Vorschein 
kommen mflssen, in der Weise, daB die zweite Adsorption 
einen kleineren Eoeffizienten hatte liefern mflssen als die erste, 
da ja die weniger aviden Agglutinine zurflckgeblieben wfiren. 
Ebenso hatte sich ein Unterschied im Verhaitnis der ab- 
gespaltenen Agglutinationseinheiten zeigen mflssen. Unsero 
Versuche haben aber fflr die erste und zweite Absorption 
gleiche Werte ergeben, so daB man daher fflr die Agglu¬ 
tinine des normalen Serums gleiche Aviditat an- 
nehmen muB. 

Aber auch auf einem anderen Wege sind wir zu diesem 
Schlusse gelangt. LandsteinerundReich konnten zeigen, 
dafi die Agglutinine der normalen Sera betr&chtlich leichter von 
Kasein aufgenommen werden als die Agglutinine der Immun- 
sera. Wir haben normale Rindersera mit Kasein versetzt, 
und die nach dieser Vorbehandlung im Serum zurflckbleiben- 
den Agglutinine in ihrer Aviditat verglichen mit den Agglu- 
tininen des nativen Serums. Zu den betreffenden Versuchen 
wurde das normale Rinderserum zu gleichen Teilen mit 
0,9-proz. Kochsalzlflsung verdflnnt und zu je 5 ccm dieser 
Verdflnnung 0,5—1,0 g entfettetes Kasein zugefflgt Das Ge- 
misch wurde unter Ofterem Schfltteln eine Stunde bei Zimmer- 
temperatur gehalten, dann das Serum durch Zentrifugieren 
und Filtrieren durch Papier vom Kasein befreit. 

Das derartig vorbehandelte Serum wurde nun gleichzeitig 
mit einer nicht vorbehandelten Portion desselben Serums wieder 
auf seinen Agglutiningehalt gegen Kaninchenblut ausgewertet. 

Zur Bestimmung der Aviditat wurde die gleiche Anzahl 
Agglutinationseinheiten des nicht vorbehandelten und des mit 
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Kasein versetzten Serums durch Aufftlllen mit KochsalzlOsung 
auf das gleiche Volumen gebracht Beide RQhrchen wurdeu 
mit je 0,5 ccm des 5-proz. Kaninchenblutes versetzt und 
2—3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann 
wurde wieder von beiden Proben die von dem Blutkorperchen- 
sedimente abgegossene, sowie die nach der Digestion des 
Sedimentes erhaltene Flflssigkeit auf ihren Agglutiningebalt 
geprflft. In Tabelle II ist eine Reihe derartiger Versuche 
zusammengestellt. 

TabeUe II. 


Rindersera 

Agglutinations- 
einheit des 

Zahl der 
Aggluti¬ 
nations* 
ein- 
heiten 

Adsorptions- 
koeffizient des 

Abgespalten im 

nativen 

Serums 

mitKasein 

vorbehan- 

deitenSer. 

nativen 

Serums 

mitKasein 
vorbehan¬ 
delten Ser. 

nativen 

Serums 

mitKasein 

vorbehan- 

ddtenSer. 

i 

0,05 

0,1 

40 

0,53 

0,53 

2 

2 

2 

0,05 

02 

50 

0,18 

0,18 

4 

4 

3 

0,05 

02 

45 

0,58 

0,58 

2 

2 

4 

0,01 

0,08 

300 

0,18 

0,18 

10 

10 


Diese Versuche zeigen in Uebereinstimmung zu den von 
Landsteiner und Reich (2) gemachten Beobachtungen 
eine betr&chtliche Abnahme des Agglutiningehaltes der mit 
Kasein vorbehandelten normalen Sera. Die nach dem Ver- 
setzen mit Kasein Qbrig bleibenden Agglutinine waren aber 
in ihrer Avidit&t ganz gleich denen des nicht vor¬ 
behandelten Serums. Aus dem Ausfall dieser Versuche ist 
wohl ebenfalls der Scblufi gestattet, dafi die Avidit&t der 
normalen Agglutinine gleich ist. Denn wfiren in 
den betreffenden Seris Agglutinine verschiedener Avidit&t 
vorhanden gewesen, so h&tten sich voraussichtlich Avidit&ts- 
unterschiede nach dem Versetzen mit Kasein gezeigt, mdg- 
lieherweise in dem Sinne, dafi die nach der Kaseinbehandlung 
zurfickbleibenden Agglutinine eine hdhere Avidit&t besafien 
als die des Vollserums. Werden doch nach den oben er- 
w&haten Versuchen von Landsteiner und Reich die 
Agglutinine des Normalserums bedeutend leichter von Kasein 
gebunden als die des Immunserums. Da nun die Agglutinine 
des Immunserums auch eine hdhere Avidit&t besitzen als die 
des Normalserums, so w&re ein solches Verhalten wohl denk- 
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bar. Jedenfalls aber ffihren diese Versuche, namentlich im 
Zusammenhange mit den in Tabelle I wiedergegebenen Blut- 
absorptionsversuchen, zur Annahme der einheitlichen 
Aviditat ffir die normalen Agglutinine. Dieser 
auf Grund unserer Versuche erhobene Befund ist auch ohne 
weiteres verstandlich. 

Die verscbiedene Aviditat der Immunagglutinine wird 
von Mtiller darauf zurflckgefuhrt, daB einerseits gleichzeitig 
im Blutserum Antikdrper aus verschiedenen Immunisierungs- 
perioden vorhanden sind, da ja in einer sptteren Zeit Antikorper 
mit hoherer Aviditat gebildet werden als im Anfang der 
Immunisierung, und daB andererseits die alteren Antikorper 
einer Abschwachung in der Blutbahn unterworfen sind. Der 
erste Vorgang kommt fflr die normalen Antikorper iiberhaupt 
nicht in Betracht. Was das zweite Moment, die Abschwachung 
der alteren Antikdrper in der Blutbahn betrifft, so haben 
Joergensen und Madsen eine gewisse GesetzmaBigkeit 
zwischen der Intensitat der Neubildung und Ausscheidung 
resp. Zerstbrung der Antikdrper gefunden, in dem Sinne, 
daB beide Vorgange miteinander parallel verlaufen und sich 
entgegenarbeiten, bis ein Gleichgewicht zwischen Produktion 
und Ausscheidung erreicht ist. 

Da nun die Produktion der normalen Antikdrper eine 
viel geringere und vor allem eine nicht sprungweise, sondern 
wohl kontinuierliche und regelmafiig verlaufende ist, so dfirfte 
der Abschwachungsvorgang keine wesentliche Rolle spielen. 
Dazu kommt noch, daB die Antikdrper des Normalserums 
als normale Zellprodukte geringeren Veranderungen in der 
Blutbahn unterliegen dfirften, als die erst auf einen gewissen 
Eeiz hin von den Zellen abgestoBenen Immunkdrper. 

b) Aviditat erhitzter Sera. 

Die folgenden Versuche sollen fiber den Einflufi des Er- 
hitzens auf die Aviditat AufschluB geben. Von den zu unter- 
suchenden Rinderseris wurde eine Portion eine halbe Stunde, 
eine zweite 1 Stunde, eine dritte 2 Stunden auf 58 0 C erwarmt. 
Die erwarmten Proben wurden gleichzeitig mit einer nicht 
erhitzten Portion des betreffenden Serums in der fiblichen 
Weise mit Eaninchenblut ausgewertet Zur Bestimmung der 

Zdlschr. f. Inununltttsforschiwg. Orig. Ed. V. 27 
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Aviditat wurde von alien Erhitzungsproben und vom Kontroll- 
serum die gleiche Zahl Agglutinationseinheiten genommen und 
in alien Rohrchen mit Kochsalzlosung auf das gleiche Volumen 
aufgefiillt. Die Versuchsanordnung war die gleiche, wie sie 
schon friiher beschrieben wurde. Die Aviditat wurde wieder 
in doppelter Weise, durch Bestiinmung der Binduug und 
andererseits durch die Priifuug der Abspaltung, untersucht. 


Tabelle 111. 



Agglutinationseinheit 

des 


Absorption s- 
koeffizient des 

Abgespalten im 


i 

nativen 

Serums 

33 

N 2 

— 

•2 5 

l h erhitzten 
Serums 

2 h erhitzten 
Serums 

<•2 

| 

~ o 

sj.£ 

nativen 

Serums 

3$ 

li 

^_e» 

l h erhitzten 
Serums 

I . 

12 E 

13 E 

A 

CM 

nativen 

Serum 

fl 

a 

a a 
’■si 

A 
_ C* 

l h erhitzten 
Serum 

d 

0) 

3 | 

•2 - 
- s 

4) ,QQ 

& ~ 

Anmerkung 

1 

0,01 



0,025 

100 

0,8 



0,85 

4 

• 


4 


2 

0,05 

. 

0,2 

0,3 

40 

0,58 


o 

* 

00 

0,17 

2 


4 

4 


3 

0,05 

m 

. 

0,1 

50 

0,30 


0.79 

2 



2 


4 

0,01 

. 

0,02 

0,02 

150 

0,3 

0,3 


0,3 

2 

2 

# 

2 


5 

0,01 

0,02 

175 

0,4 

0,4 


2 

2 




5 

0,01 

0,04 


87 

0,59 

0,59 


4 


4 



5 

0,01 



o,i 

50 

0,88 

0,5 


0,88 

2 



2 


6 

0,01 

. 


0.05 

340 



9 

4 

• 

. 

e 


7 

0,02 

0.05 



50 

0,63 

0,84 



2 

2 




7 

0,02 

. 


0,08 

110 

0,6 


2,55 

4 

. 


4 


7 

0.02 



0,08* 

100 

0,2 


# 

1 0,2* 

1 • 

5 



5* 

*3 l / f h erhitzt 

8 

0,03 

0,1 


45 

0,73 

0,55 


2 

4 

. 

■ 

8 

0,03 



0,2 

42 

0,88 


0.52 

2 


• 

6 


9 

0,02 

0,04 


100 

0,73 

0,6 


! ’ 

3 

3 

. 



9 

0,02 

0,18 


, 55 

0,54 

0,09 


2 


4 

• 

Vcrsuch mit einer 
anderen Blutuuf- 
schwemmung 

12 

0,03 

0,04 

0.1 


130 

0,54 

0,54 

0,38 


5 

5 

5—10 



12 

0,02 


0,08 

1 125 

0,5 


0,2 

2-3 



ib 

Vcrsuch mit einer 
anderen Hlutauf- 
schwemmung 

13 

0,04 

0.08 

0,12 


100 

0,7 

0,4 

0,4 

. 

3 

10 

10 



14 

0,02 

0,04 

0,2 


80 

0.75 

0,75 

0,75 


3—5 

3—5 

3—5 



15 

0,03 

0,06 

0,08 

• 

100 

0,5 

0,33 

0,16 


5 

5 

10 

• 



Diese Versuche ergeben, wie ja auch Landsteiner und 
Reich fanden, einen deutlichen Verlust desAgglutinin- 
gehaltes durch Erhitzung. Diese Verluste nehmen mit 
der Lange der Erhitzungsdauer zu. Sehr merkwiirdig war 
dagegen das Verhalten der Aviditat gegentiber der Erhitzung. 
Nur bei fiinf von den dreizehn untersuchten Rinderseren konnte 
eine Abnahme der Aviditat beobachtet werden, die in 
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diesen fflnf Fallen mit der Lange der Erhitzung starker wurde. 
Bei den anderen Seris war aber innerbalb der gew&hlten Ver- 
suchsbedingungen iiberbaupt keineAbnahme derAvidi- 
tat festzustellen. Ob nicht bei noch langer dauernder Er¬ 
hitzung auch hier eine Abschwachimg der Aviditat eingetreten 
ware, kann freilich nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, 
jedoch ist es immerhin hochst bemerkenswert, daB trotz 
betrachtlicher Verluste des Agglutiningehaltes — bei Serum 
No. 5 betrug der Verlust das Zehnfache des ursprflnglichen 
Wertes — noch immer keine meBbare Aviditatsverringerung 
eingetreten war, wogegen bei anderen Seris schon nach einer 
2—3-fachen Abnahme des Agglutiningehaltes eine recht be- 
trachtliche EinbuBe an Aviditat festzustellen war. Ein be- 
sonderes Interesse beansprucht das Serum No. 3, bei dem 
nach der Erhitzung eine deutliche Steigerung der Aviditat 
eintrat 1 ). Eine wenn auch weniger betrachtliche Vermehrung 
der Aviditat nach V*-stiindigem Erhitzen weist auch noch das 
Serum No. 7 auf. Diese anfanglich beobachtete Aviditats- 
steigerung verschwand bei Fortsetzung des Erwarmens. Das 
Auftreten einer derartigen Aviditatszunahme nach dem Erhitzen 
beschrankt sich allerdings nur auf die angefflhrten zwei Be- 
obachtungen, scheint uns aber doch sichergestellt zu sein, da 
der Versuch mit Serum No. 3 auch bei Wiederholung genau 
dasselbe Resultat lieferte. Zum Verstandnis dieser Erscheinung 
ware daran zu denken, daB beim Erhitzen eine Grdfienzunahme 
der kolloiden EiweiBteilchen eintritt, welche eine leichtere 
Adsorbierbarkeit zur Folge haben kann. Allerdings muB be- 
rucksichtigt werden, daB die TeilchengroBe nur als einer der 
maunigfachen Faktoren, die zusammen die Adsorbierbarkeit 
i. e. Affinitat bedingen, gelten kann, und daB es daher viel- 
leicht nur unter besonderen Bedingungen, die nur bei einzelnen 
Seris erftillt werden, mSglich ist, eine Aviditatszunahme durch 
Erhitzen zu beobachten. Jedenfalls aber darf aus den vor- 
liegenden Versuchen geschlossen werden, daB Agglutinin- 
und Aviditatsverluste nicht in sehr engem Zu- 
sammenhang stehen miissen, sondern daB die Varia- 

1) Ob eine langer fortgesetzte Erhitzung wieder eine Abnahme der 
Aviditiit zur Folge gehabt hiitte, konnte aus Mangel an Material nicht 
festgestellt werden. 

17* 
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bilitat dieser beiden Eigenschaften in verschiedenen Blutseris, 
sogar derselben Tierart, recht betr&chtlichen Schwankungen 
unterworfen ist. Dieses Verhalten darf wohl mit Recht fflr 
die vorgebrachte Annahme verwertet werden, daB das Erhitzen 
Dur unter besonderen, uns nicht nSher bekannten Bedingungen 
Zustandsflnderungen herbeifflhrt, die Schwankungen der Avi¬ 
ditat zur Folge haben. 

Auch auf eine andere Frage, n&mlich auf den Zusaramen- 
hang zwischen Aviditat und Intensitat der Antikflrperbildung 
sei hier mit einigen Worten eingegangen, namentlich um einige 
Mifiverstandnisse aufzukiaren. P. Th. MOller gelangte zu 
der Anschauung, daB die Aviditat der AntikSrper von der 
Intensitat des Produktionsvorganges abhangig sei. Die in 
dieser Form vorgebrachte Anschauung konnte zu dem Schlusse 
fOhren, daB ein Serum, welches einen hoheren Agglutiningehalt, 
der einer intensiveren Produktion zuzuschreiben ist, aufweist, 
auch eine hdhere Aviditat besitzt als eines mit geringerem 
Agglutiningehalt, natOrlich vorausgesetzt, dafi die zu ver- 
gleichenden Sera aus derselben Imraunisierungsphase stammen, 
kurze Zeit nach dem Aderlasse geprOft werden usw., mit 
einem Worte, daB tatsachlich alle Bedingungen erfOllt sind, 
die eine vergleichende Bestimmung der Aviditat in zwei Seris 
zulassen. Nun hat der eine von uns (v. Eisler) gezeigt, dafi 
derartig ausgewahlte Sera trotz verschieden hohen Agglutinin- 
gehaltes die gleiche Aviditat besitzen kSnnen. Also nur der 
in der oben erwahnten Form vorgebrachten Anschauung und 
dem daraus gezogenen Schlufi haben unsere Bemerkungen in 
dieser Arbeit gegolten. 

In einer neueren Mitteilung Ober Aviditatsverhaitnisse 
prhzisiert Mflller seine Auffassung Ober diese Frage dahin, 
dafi die Abhangigkeit der Aviditat von der Intensitat der 
AntikOrperproduktion nur fflr ein bestiramtes Serum Geltung 
habe, dafi also verschiedene Tiere bei gleich hohem Serumtiter 
verschiedene Aviditatsverhaitnisse darbieten kOnnen. Damit 
wird den individuellen Unterschieden in der Art der Anti- 
kdrperbildung zu den einzelnen Tieren Rechnung getragen 
und nur insofern ein Zusammenhang zwischen beiden Grdfien 
angenommen als im allgemeinen die Aviditat mit der Wertig- 
keit des Serums ansteigt. Fflr viele Faile ist diese An- 
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schauung ohne weiteres zutreffend und die Aviditatssteigerung 
im Laufe der Immunisierung stellt eine schon oft beobachtete 
Tatsache dar. H&ufig, wenn auch nicht immer, tritt dabei 
eine vermehrte Antikfirperproduktion and mithin eine Steige- 
rung des Seramtiters ein. Andererseits muB aber die Steigerung 
des Antikbrpergebaltes und der Aviditat auch in demselben 
Serum nicht parallel verlaufen. Es sei in dieser Beziehung auf 
Versuche von Kraus hingewiesen — Versuche, die ttbrigens 
Mil Her selbst in einer frilheren Arbeit erw&hnt —, welche 
zeigen, dafi in manchen Fallen keine vermehrte Produktion 
von Antitoxin gegen das Gift des Vibrio Nasik im Vergleiche 
zu normalem Ziegen- und Pferdeserum stattfindet, trotzdem 
aber eine qualitative Ver&nderung im Sinne einer Aviditats- 
steigerung eintritt, indem derartige Immunsera das Toxin 
sofort neutralisieren, normale Pferde- und Ziegensera aber 
erst nach langerem Kontakte. Fflr die Agglutinine hat der 
eine von uns eine ahnliche Beobachtung gemacht. Ein Typhus- 
bakterien agglutinierendes Kaninchenserum hatte zu einer be- 
stimmten Zeit des Immunisierungsprozesses einen Absorptions- 
koeffizienten von 0,75. Nach einer weiteren Injektion war der 
Titer des Serums ganz gleich geblieben, der Koeffizient unter 
denselben Versuchsbedingungen aber auf 0,85 gestiegen. 

Unserer Auffassung nach wflrden also die Intensitat der 
AntikOrperproduktion und die Aviditat zwei nicht in direkter 
Beziehung zueinander stehende VorgBnge darstellen, die zwar 
haufig parallel gehen, aber nicht immer einen solchen gleich- 
maBigen Verlauf aufweisen mflssen. Gegen einen direkten 
Zusammenhang der beiden Grdfien scheint uns namentlich 
auch der Umstand zu sprechen, daB manche Sera schon bei 
relativ niederem Titer eine hohe Aviditat aufweisen, daB 
somit individuelle Verhaitnisse der Antikdrperbildung in 
quantitativer und qualitativer Richtung bei verschiedenen 
Tieren die grOBte Rolle spielen. Wir mOchten Qbrigens 
darauf hinweisen, daB Mtiller bei Besprechung seiner Ver- 
suchsergebnisse (Centralbl. f. Bakt.) die Frage offen gelassen 
hat, ob die Intensitat der Antikdrperbildung und ihre Aviditat 
direkt voneinander abhfingig seien, oder es sich nur urn zwei 
parallel verlaufende Vorgange handle. 
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c) Aviditat der mit Aether extrahierten Sera. 

Inaktivierte Rindersera wurden durchschnittlich 24 Stunden 
lang mit siedendem Aether extrahiert. (In der nachfolgenden 
Tabelle sind iibrigens noch genauere Angaben gemacht, wie 
lange das betreffende Serum extrahiert wurde.) Die Lange 
der Extraktionsdauer hatte innerhalb der von uns eingehaltenen 
Grenzen keinen merkbaren Unterschied in der Wirkung zur 
Folge. Nach der Extraktion wurde der Aether aus dem Serum 
vertrieben, wobei eine Konzentrationsanderung vermieden 
wurde, und dieses gleichzeitig mit einer Portion desselben 
nicht extrahierten Serums auf seinen Agglutiningehalt gegen 
Kaninchenblut ausgewertet. Durch die Vorbehandlung mit 
Aether war, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, keine Ab- 
nahme der Agglutinationskraft eingetreten. Auch Ottolenghi 
und Mori haben gefunden, daB der Aether keine Wirkung 
auf die Agglutinine des Serums ausiibe. Zur Erreichung der 
Aviditfit wurde, wie bei den fruheren Versuchen, die gleiche 
Anzahl Agglutinineinheiten des gewbhnlichen und des extra¬ 
hierten Serums mit je 0,5 ccm gewaschenen Kaninchenblutes 
versetzt und 2—3 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. 
Die Bestimmung der Aviditat erfolgte wieder in doppelter 
Weise durch Ermittelung des Absorptionskoeffizienten und 
Prflfung der Abspaltung. 


Tabelle IV. 


Rindersera 

Agglutinat.- 
Einheit des 

Zahi der 

Absorptions- 
koeffizient des 

Abgespalten 

im 


nativen 

Serums 

extra¬ 

hierten 

Serums 

Agglu- 
ti nation s- 
einheiten 

nativen 

Serums 

extra¬ 

hierten 

Serums 

nativen 

Serum 

extra¬ 

hierten 

Serum 

Anmerkung 

5 

0,02 

0,02 

200 

0,5 

0,5 

10 

10 

18 h extrahiert 

8 

0,03 

0,03 

130 

0,23 

0,23 

5 

5 

7“ „ 

8 

0,02 

0,02* 

125 

0,6 

0,6 

10 

10 

* noch water ca. 
16* extrahiert 

■ 9 

0,02 

0,02 

150 

0,3 

0,3 

3 

3 

15“ „ 

12 

0,03 

0,03 

150 

0,3 

0,3 

5 

5 

20 h 

14 

0,04 

0.02 

0,04 

150 

0,5 

0,5 

5 

5 

30* 

16 

0,02 

100 

0,5 

0,5 

3-4 

4 

24* . „ 

17 

0,02 

0,02 

100 

0,5 

0,5 

3-4 

3—4 

24* 

18 

0,02 

0,02 

100 

0,25 

0,25 

3-4 

3-4 

24* 

19 

0,02 

0,02 

100 

0,25 

0,25 

3—4 

3-4 

24* 
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Wie Tabelle IV zeigt, hatte die Aetherbehandlung 
bei alien untersuchten SerisebensowenigEinfluB 
auf die Aviditat wie auf die Agglutinine selbst. 
Dieser Befund ist bemerkenswert, weil der Aether auBer 
seiner bekannten zerstorenden Wirkung auf das Komplement 
auch andere physikalisch-chemische Veranderungen des Serums 
zur Folge hat, welche sich, z. B. wie Pick und Pribram 
zeigten, in einer ver&nderten Failbarkeit des Serums doku- 
mentieren konnen; allerdings wurde beim Pferdeserum keine 
Veranderung in dieser Richtung bemerkt. 

Wir selbst haben bei den mit Aether extra'nierten Seris 
als physikalische Veranderung eine bedeutende Viskositats- 
steigerung feststellen konnen. Messungen mit dem Apparate 
von Hess ergaben fur unvorbehandelte Sera einen Dufch- 
schnittswert von 2, wShrend die extrahierten Sera Werte von 
4 erreichten. Wenn wir trotz dieser so betr&chtlichen physi- 
kalischen Veranderung keine Beeinflussung der Aviditat fest¬ 
stellen konnten, so muB diese Beobachtung im Sinne der 
scbon bei den Erhitzungsversuchen vorgebrachten Anschauung 
verwertet werden, daB derjenige physikalisch-chemische Zu- 
stand der Serumkolloide, den wir mit dem Ausdrucke Aviditat 
bezeichnen, von so vielerlei Faktoren bedingt wird, daB eine 
Veranderung in einer bestimmten Richtung noch nicht not- 
wendig mit einer derartigen Verschiebung dieses Zustandes 
verknfipft ist, die eine Aenderung der Aviditat zur Folge 
haben muB. Es ware auch nicht ausgeschlossen, daB die 
gemessene Veranderung der Viskositat durch gleichzeitig, aber 
in anderem Sinne verlaufende Vorgange kompensiert wflrde. 


n. Immunsera. 

In ahnlicher Weise wie bei den normalen Rinderseris 
wurde bei einer Reihe von Immunsera der EinfluB des Er- 
hitzens und der Aetherbehandlung auf die Aviditat studiert. 
Die untersuchten Seren stammten von Pferden, die mit Pro- 
dukten des Typhusbacillus vorbehandelt worden waren. Zur 
PrOfung der Agglutinationskraft dieser Sera verwendeten wir 
Kochsalzaufschwemmungen von Agarkulturen. Wir stellten 
«ns solche Aufschwemmungen in grdfierer Menge dar nnd 
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versetzten sie zur Aufbewahrung mit Karbolsfiure, so daB deren 
Gehalt in der Flflssigkeit 0,5 Proz. betrug. Auf diese Weise 
waren wir in der Lage, eine ganze Versuchsreihe mit der- 
selben Bakterienanschwemmung durchzuffihren. Zur Bestim- 
mung der Agglutinationseinheit versetzten wir je0,5ccm unserer 
Bakterienaufschwemmung mit abgemessenen Serummengen und 
fiillten dann mit 0,9-proz. Kochsalzlosung in alien Rohrchen 
auf das gleiche Volumen auf. Die Rohrchen wurden l 1 /* Stunde 
bei 36 0 C gehalten und fiber Nacht im Zimmer stehen ge- 
lassen. Die Ablesung erfolgte am nfichsten Morgen. Diejenige 
Serummenge, welche nach dieser Zeit eben noch vollkommene 
Agglutination hervorgebracht hatte, so dafi also die Flfissig- 
keit fiber dem Bakteriensedimente ganz klar war, wurde als 
eine Agglutinationseinheit angenommen. 

Da die Agglutinine des Immunserums, wieLands teiner 
und Reich gezeigt haben, gegen Erhitzung eine hohere Re- 
sistenz besitzen als die des Normalserums, wurden die Im- 
munsera einer Temperatur von 60° C ausgesetzt Zur Ver- 
hfitung von Gerinnungsvorgfingen waren die Sera mit 0,9-proz. 
Kochsalzlosung verdfinnt. Im fibrigen gestaltete sich die 
Versuchsanordnung zur Bestimmung der Aviditfit ganz Shn- 
lich der ffir die Normalsera angewendeten, so dafi von einer 
n&heren Beschreibung abgesehen werden kann. Die Wieder- 
gabe unserer Versuche in Form zweier Tabellen wird ohne 
weiteres verst&ndlich sein. Tabelle V enthfilt die Versuche 
fiber den Einflufi der Erhitzung. 


Tabelle V. 


Typhus- 

immun- 

sera 

Agglutination s- 
einheit des 

Zahl der Agglu¬ 
tination seinheiten 

Absorptions- 
koeffizient des 

Abgespalten 

im 

Anmerkung 

nativen 

Serums 

! 2 
iS § 

.•a 

91 

l h erhitzten 
Serums 

nativen 

Serums 

c? 

ii 

II 

l h erhitzten 
Serums 

nativen 

Serums 

1 X 

,|S 
•§ 2 

« 

1“ erhitzten 
Serums 

Laura 

0,0002 


0,0005*! 

200010,47 

1 

; 

0 , 47 * 

12 


12 * 

*) 2» auf 00® 


0,0003 

; 0.0006, 

1000 0,58 

0,58 


5 

5 


erhitzt 


0,0004 


0,0008 

1000 0,58' 


0,58 

7 


7 


Janus 

0,003 

0,006 


300, 0,37' 

0,37! 


6 

6 



Karl 

0,02 

! 0,04 

0.06 

95 0,3 

0,3 

0,3 

3 

3 

3 


Napoleon, 

0,006 

j 0,006 

1 0,000 

500 0,6 

i 0,6 

0,6 

1 

,7—87—8 

1 ! 

7-8 
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Id den von uns untersuchten Sens war eine Abnahme 
der Aviditat durch Erhitzen nicht festzustellen. Dieser Be- 
fund deckt sich nur zum Teil mit den bei den Normalseris 
erhobenen, bei denen in manchen Fallen durch das Erwarmen 
eine Aviditatsabnahme festgestellt werden konnte. Diese 
Differenz im Verhalten von Normal- und Immunsera dflrfte 
mit der grofien Warmeresistenz der Immunagglutinine in Zu- 
sammenhang zu bringen sein. 

Die folgende Tabelle VI soil die Wirkung der Aether- 
behandlung auf die Aviditat veranschaulichen. 


Tabelle VI. 


Typhus- 

immun- 

sera 

Agglutinations- 
emheit des 

Zahl derAggluti- 
nationseinneiten 

Absorptions- 
koeffizient des 

Abgespalten 

im 

Anmerkung 

nativen 

Serums 

extra- 

hierten 

Serums 

nativen 

Serums 

extra- 

hierten 

Serums 

nativen 

Serums 

extra- 

hierten 

Serums 

Laura 

0,0002 

0,0002 

1000 

0,66 

0,66 

6—7 

6—7 

30* extrahiert 

Janus 

0,003 

0,003 

300 

0,33 

0,33 

7-8 

7—8 

ft 

Karl 

0,02 

0,02 

95 

0,3 

0,3 

3 

3 

yy 

Gunther 

0,01 

0.01 

200 

0,5 

0,5 

3 

3 

yy 

Napoleon 

0,006 

0,006 

I 

| 500 

0,6 

0,6 

7—8 

7-8 

ff 


Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, hatte die Vor- 
behandlung mit Aether keine Aenderung der Aviditat bewirkt, 
ein Befund, der sich mit dem bei den Normalseris erhobenen 
vollkommen deckt. 


III. 

Zum Schlusse soli noch kurz fiber Versuche berichtet 
werden, die unternommen wurden, urn zu untersuchen, ob 
Substanzen, die geeignet sind, in nicht spezifischer Weise 
eine Steigerung des Antikdrpergehaltes nach Aufhfiren der 
Immunisierung hervorzurufen, einen EinfluB auf die Aviditat 
ausfiben. Zu diesem Zwecke wurden Kaninchen in Zeitraumen 
von 8—10 Tagen mit Typhusbakterien 4—5mal injiziert. 
8 Tage nach der letzten Injektion wurde den Tieren ein Ader- 
lafi gemacht, der Agglutiningebalt des Serums und hierauf 
die Aviditat in der fiblichen Weise bestimmt. 8—14 Tage 
nach der letzten Injektion wurde mit der nicht spezifischen 
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Vorbehandlung begonnen. Madsen und Tallquist haben 
sowohl bei Ziegen wie bei Kaninchen, die sie nach Aufhbren 
der spezifischen Iramunisierung rait Pyrogallol oder Pyrodin 
vorbehaudelt haben, zuweilen eine Steigerung des Antikorper- 
gehaltes gefunden und als charakteristisch ftir diese Sub- 
stanzen hervorgehoben, daB sie hamolytisch wirken. Wir 
haben unsere Tiere teils mit Pyrogallol, teils mit Natrium 
glycocholicum vorbehandelt. Wir injizierten vom Pyrogallol 
im Laufe von 5—6 aufeinanderfolgenden Tagen im ganzen 
12—14 ccm einer 2-proz. Losung. Ungefahr dieselben Mengen 
wurden von dem gallensauren Salze injiziert Am nachsten 
Tage nach der letzten Injektion wurde das Tier entblutet, 
das Serum ausgewertet und wieder die Aviditat bestimmt. 

Die folgende Tabelle enth&lt eine Zusaramenstellung der 
diesbeziiglichen Versuche. 


Tabelle VII. 


c 

% 

1 

Aggluti- 
nationseinheit 
des Serums 

Anzahl der 
Agglutinations- 
einheiten 

Absorptions- 
koeffizient des 
Semms 

| Abgespalten 
im Serum 

Anmerkung 

Sj 

.5 

3 

M 

vor der 
Behand- 
lung 

c ^ 

i a g q 

Isa , 

vor der 
Behand- 
lung 

1 3 ~o 
\m g E 

O ^ I 

bC 

gdr 

3 

•S-aJ 

S3 

23 

0,02 

o 

o' 

200 

028 

i 

0,28 

5 

5 

1 

6 subkutane Injektionen 

1 mit 2 -proz. Pyrogallol- 
losung, im ganzen 4 ccm 

459 

0,02 

0,03 

200 

0,5 

0,75 

3 

5 

dgl. 

52 

0,005 

0,01 

200 

0,75 

0,5 

3 

3 


240 

0,03 

0,04 

190 

0,47 

0,48 

5 

5 


460 

0,02 

0,03 

200 

0,75 

0,75 

3 

3-5 

JJ 

356 

0,01 

0,02 

200 

0,5 

0,28 

3 

5 

11 

152 

0,03 

0,04 

■ 

200 

0,4 

0,4 

1 

5 

? 

6 subkutane Injektionen 
mit 2 -proz. Losung von 
Natr. glycocholicum, im 

347 

0,03 

0,04 

200 

0,15 

0,4 

1 5 

3-5 

ganzen 13 ccm 

97 

0,02 

0,04 

200 

0,75 

0,75 

3 

4 

6 subkutane Injektionen 
mit 2 -proz. Ldsung von 
Natr glycocholicum, im 
ganzen 17 ccm 

261 

0,02 

0,02 

200 

0,28 

0,75 

5 

4 

dgl. 

345 

0,01 

0,02 

200 

0,15 

; 0,28 1 

3 

2 

6 subkutane Injektionen 
mit 2 -proz. Losung von 
Natr. glycocholicum, im 
ganzen x 8 ccm 

dgl- 

388 

0,02 | 

0,04 

200 

028 

028 

3 

2 


Leider konnten wir in keinem Falle eine sichere Steigerung 
<les Agglutiningehaltes nach den nicht spezifischen Injektionen 
beobachten. In der Regel war sogar eine Abnahme einge- 
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treten, nur bei einem Serum war der Agglutiningehalt konstant 
geblieben. Die Aviditat war in den meisten Fallen gleich 
geblieben, in drei Fallen hatte sie abgenommen, in zwei Fallen 
zugenommen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Agglutinine im normalen Serum besitzen zum 
Unterschiede von den Immunagglutininen gleiche Aviditat. 

2) Das Erhitzen normaler Sera kann eine betrachtliche 
Abnahme der Aviditat zur Folge haben. In anderen Fallen 
aber tritt trotz betrachtlicher Agglutininverluste keine Ab¬ 
nahme der Aviditat im erhitzten Serum ein, ja es kann 
moglicherweise durch das Erhitzen sogar eine Steigerung der 
Aviditat zustande kommen. 

3) Die Extraktion normaler Rindersera mit Aether hat 
weder auf den Agglutiningehalt noch auf die Aviditat der 
Sera einen EinfluB. 

4) Die untersuchten Typhusimmunsera wurden weder 
durch Erhitzen noch durch die Aetherbehandlung in ihrer 
Aviditat verandert. 

5) Versuche, in denen mit Typhus immunisierte Ka- 
ninchen nach Aufhoren der spezifischen Immunisierung mit 
Pyrogallol Oder Natrium glycocholicum injiziert wurden, er- 
gaben kein deutliches Resultat in der Richtung, daB die er- 
wahnten beiden Substanzen eine Steigerung der Aviditat be- 
wirken konnten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Ktinigl. Institut fur Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Vorstand: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Ueber die passive Uebertragung der Tuberkulin- 
ttberempflndlichkeit bei Meerschweinchen. 

Von Dr. M. Onaka (aus Japan). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Februar 1910.) 

Die Frage, ob die Tuberkulinflberempfindlichkeit analog 
der Serumfiberempfindlichkeit (Otto) passiv auf norm ale 
Tiere flbertragbar ist, ist zur Zeit noch nicht entschieden. 
Vamanoucbi glaubte zwar passive Uebertragbarkeit bei 
Tuberkulose festgestellt zu haben, und hat versucht, diese 
Erscheinung zur Diagnostik der Tuberkulose zu benutzen. 
E. Eitner und E. Stoerk haben indessen nicht dasselbe 
Resultat bekommen. Auch Poepke und Busch kamen bei 
der Nachprflfung der Yam anouchischen Arbeit nicht zu 
den gleichen Resultaten. Sie glauben, daB die Y a m a n o u c h i - 
schen Resultate vielleicht durch den Phenolgebalt des Tuber- 
kulins bedingt sein kflnnten. Phenol ruft anaphylaxie&hnliche 
Vergiftungserscheinungen hervor. Nach U. Friedemann 
gelingt die passive Uebertragung der Tuberkulinflberempfind- 
lichkeit auf das normale Meerschweinchen nicht Er hat 
5—10 ccm Serum von tuberkulosen Tieren normalen Meer¬ 
schweinchen intraperitoneal und 24 Stunden spater 0,4 ccm 
Tuberkulin injiziert; bei diesen Tieren war irgendein Unter- 
schied gegenflber den Kontrollen (normale Meerschweinchen) 
nicht zu beobachten, w&hrend tuberkulose Tiere nach der 
Injektion von 0,4 ccm Tuberkulin im Verlauf eines Tages 
zugrunde gingen. 

Kflrzlich erschien nun eine Arbeit von H. E. Helmholz 
fiber passive Uebertragung der Tuberkulinuberempfindlichkeit 
bei Meerschweinchen; Helmholz glaubt mit derPirquet- 
schen kutanen Tuberkulinreaktion die passive Uebertragbar¬ 
keit der Tuberkulinflberempfindlichkeit auf das gesunde Tier 
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bewiesen zu haben. Seine Versachsanordnnng war folgende: 
Stark kutan reagierende Tiere werden entblutet, das Blut 
steril aufgefangen, defibriniert und so bald wie mdglich neuen 
Tieren intraperitoneal eingespritzt. Diese Tiere waren ein 
Oder mehrere Male vor der Bluteinspritzung kutan rait Alt- 
tuberkulin in die ROckenhaut geimpft worden und wurden 
nach der Blutinjektion t&glich in gleicher Weise bebandelt. 
Ich habe die Helmholzschen Angaben einer Nachprflfung 
unterzogen. 

Die Intrakutanreaktion wurde mit Kochschem Alttuber- 
kulin „H0chst u zunSchst bei gesunden und dann bei tuber- 
kulosen Meerschweincben ausgeftthrt. Bei meinen Versucben 
wShite ich die Intrakutanmethode, da die kutane (Pirquet) 
und konjunktionale Tuberkulinprobe bei Meerschweinchen 
nicht anwendbar ist. Ich injizierte 0,02—0,025 ccm Tuber- 
kulin in 0,1 ccm Fltissigkeitsmenge mit der Pravazschen 
Spritze intrakutan in die Mitte der enthaarten ROckenhaut; 
als Kontrolle 0,1 ccm physiologischer KochsalzlQsung. Von 
20 gesnnden Tieren zeigte keines positive Reaktion. 18 tuber* 
kulOse Tiere reagierten alle deutlich, zum Teil mit lokaler 
ROtung und Infiltration (Papel), zum Teil mit intrakutaner 
Blutsugillation an der Injektionsstelle und Infiltration. In 
den letzteren Fallen war das Zentrum nach 48 Stunden 
dunkelrot gef&rbt (nekrotisch) und rings mit einem roten 
Hof umgeben. Nach mehreren Tagen war die LOsion unter 
Krustenbildung geheilt. Wenn die Reaktion in Form einer 
Papel auftrat, blieb die Infiltration longer als die ROtung 
bestehen. Nach 2 Oder 3 Tagen war die Infiltration nur 
mehr an der Einstichstelle nachweisbar. 

Die Reaktion war nach 24—48 Stunden am deutlichsten. 
Bei subkutan infizierten Tieren war die Intrakutanreaktion 
erst 10—14 Tage nach der Infektion, manchmal auch erst 
noch spater ausldsbar. Nach den Angaben von Helmholz 
habe ich die folgenden Versuche ausgefflhrt: 

Versuch I. Normales Meerschweinchen. 

1. X. Intrakutanirapfnng. 2. X. 0. 

2. X. 4 ccm Blut von einem tuberkulosen Tier, das mit einer 0,9 cm 

groflen (im Durchraesser) Papel reagierte, intraperitoneal eingespritzt. 

2. X. Intrakutanimpfung. 3. X. 0. 
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3. X. Intrakutanimpfiing. 4. X. Rotung und Infiltration 0.6 cm. 

4. X. Intrakutanimpfiing. 5. X. Rotung und Infiltration 0,7 cm. 

5. X. Intrakutanimpfiing. 6. X. Rotung und Infiltration 0,7 cm. 

6. X. Intrakutanimpfiing. 7. X. Rotung und geringe Infiltration 0,5 cm. 

7. X. Intrakutanimpfiing. 8. X. schwache Rotung (0,4 cm). 

Versueh II. Normales Meersehweinchen. 

12. X. Intrakutanimpfiing. 13. X. 0. 

1.3. X. 4 com HIut von einem tuberkulosen Tier (0,6 cm) intraperitoneal 
eingespritzt. 14. X. 0. 

14. X. Intrakutanimpfiing. 15. X. schwache Rotung und Infiltration 0,5 cm. 

15. X. Intrakutanimpfiing. 16. X. Rotung und Infiltration 0,7 cm. 

16. X. Intrakutanimpfiing. 17. X. Rotung und Infiltration 0,6 cm. 

18. X. Intrakutanimpfiing. 19. X. Rotung und Infiltration 0.5 cm. 

19. X. Intrakutanimpfiing. 20. X. positiv 0,5 cm, aber sehwach gerotet. 

20. X. Intrakutanimpfiing. 21. X. schwache Rotung 0,3 cm. 

Ve r s u c h 111. Nor m ales M eersc h w ei n c h e n. 

2. XII. 4 ccm Blut von einem tuberkulosen Tier (0.7 cm) intraperitoneal 
injiziert. 

2. XII. Intrakutanimpfiing. 3. XII. negativ. 

3. XU. Intrakutanimpfiing. 4. XII. negativ. 

4. XII. Intrakutanimpfiing. 5. XII. negativ. 

6. XII. Intrakutanimpfiing. 7. XII. schwache Rotung und Infiltration 

0,4 cm. 

7. XII. Intrakutanimpfiing. 8. XII. Rotung und Infiltration 0.8 cm. 

5. XII. Intrakutanimpfiing. 9. XII. Papel 0,5 cm. 

9. XII. Intrakutanimpfiing. 10. XII. Papel 0,5 cm. 

10. XII. Intrakutanimpfiing. 11. XII. Papel 0,3 cm. 

Wie diese Versuche zeigen, war 2 Tage nach der intra- 
peritonealen Injektion des Blutes eine gewisse Reaktion, die 
in Rotung und mehr oder weniger starker Infiltration bestand, 
zu bemerken. (Die st&rksten Reaktionen waren 4—5 Tage 
nach der Injektion zu beobachten.) Diese Resultate stimmen 
also mit den Beobachtungen von Helmholz Oberein. Es 
fiel indessen von vornherein auf, daB diese Reaktionen quanti- 
tativ und qualitativ von den echten P ir qu e tschen bei tuber¬ 
kulosen Tieren verschieden sind. Nur schwache Rotung 
und Infiltration rasch vorubergehend, wahrend dort Tage 
lang bestehende hSmorrhagische Infiltrationen mit hiiufigem 
Ausgange in Nekrose. 

Da bei den ferneren Helmholz schen Versuchen eine 
ganze Reihe wichtiger Kontrollen fehlen, namentlich die, ob 
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normale Meerschweinchen bei wiederholter Tuberkulin- 
injektion nicht ebenfalls an und fiir sich schon eine solche 
leichte Eeaktion ergeben, so habe ich dieselben in weiteren 
Versuchen nachgeholt. 


Versuch mit normalen Meerschweinchen ohne intraperitoneale Injektion 

des Blutes. 


Intrakutan- 

impfung 

Versuch 

IV 

Versuch 

V 

Versuch 

VI 

Versuch 

VII 

Versuch 

VIII 

Versuch 

IX 

i 

ii 

in 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

± 0,3 ccm 
+ 1.0 ,, 

+ 1,0 „ 

+ o.” „ 

+ 0,5 „ 1 
±0,4 ,. , 

± 0,3 ccm 
+ 0,6 „ 

+ 0,6 „ 

+ 0,5 „ 
±0,3 „ 

+ 0,3 „ i 

0,4 ccm 
+ 0,o „ 

; 4" 0,5 ,, 
!±0,4 „ 
i 0,3 „ 

± 0,3 „ 

! 

J i 

— I ± 0,3 ccm ± 0,3 ccm 

±0,4 ccm+1,0 „ ±0,4 ., 

+ 0,5 ,, +1,2 ,, j+0,6 „ 

+ 0,4 „ 1 + 0,8 ,, + 0,8 ,, 

0,3 ,, 1 + 0,6 ,, + 0,6 ,, 

±0,3 ,, ,±0,3 ,, ±0,4 „ 


— Keine Eeaktion, keine Rotnng und Schwellung. 

± Schwache Eeaktion mit Eotung und papelartige Schwellung. 
+ Positive Reaktion mit Eotung und papelartige Infiltration. 


Diese Versuche lehren also, daB man bei normalen Meer¬ 
schweinchen ohne intraperitoneale Injektion des tuberkulosen 
Blutes dieselben Resultate wie Helmholz bekommen kann. 
Wenn man einem nicht tuberkulfisen Meerschweinchen tfiglich 
0,025 ccm Alttuberkulin intrakutan einspritzt, kann man am 
4. oder 5. Tage nach der ersten Injektion eine im Sinne von 
Helmholz positive Reaktion beobachten. [Um eine echte 
intrakntane Reaktion (Hamorrhagien, Nekrose, Kokardenform) 
handelt es sich dabei, wie ich hier hervorheben mochte, nicht.] 
Von den 6 Versuchen fielen 4 ziemlich stark positiv aus, 
2 davon etwas schwficher. Die Reaktionen fangen am 3. Tage 
an, erreichen am 4. oder 5. Tage ihren Hohepunkt und nehmen 
nachher allm&hlich wieder ab. Diese Erscheinungen sind ganz 
identisch mit denen, welche H elmholz bei seinen Versuchen 
nach vorhergehender Injektion von tuberkulosem Blut erhalten 
hat. Ich erzielte fast gleiche Resultate, wenn ich einem nor¬ 
malen Meerschweinchen vor AusfOhrung der Intrakutan- 
reaktionen statt wie Helmholz tuberkuloses Meersch weinchen- 
blut 4—5 ccm normales Meerschweinchenblut injizierte. 

Bei einem weiteren Versuche an einem normalen Meer¬ 
schweinchen benutzte ich eine 4- oder 5mal groBere Dosis 
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von Tuberkulin (0,1 ccm). Obwohl diese relativ grofie Menge 
von Tuberkulin auf einmal dem Tiere intrakutan injiziert 
wurde, blieb die Reaktion negativ. Es scheint also die Ver- 
teilung der Tuberkulininjektionen fiber mebrere Tage das 
Ausschlaggebende zu sein. 

Wenn ich einem normalen Meerschweinchen 0,1 ccm nor- 
males Pferdeserum taglich intrakutan einspritzte, zeigte 
sicb niemals eine Reaktion. 

Auf Grund der oben mitgeteilten Resultate komme ich zu 
der Schlufifolgerung, dafi man mit der Intrakutanreaktion die 
Mfiglichkeit einer passiven Uebertragung der Tuberkulinttber- 
empfindlichkeit in der von Helm hoiz gewfihlten Versuchs- 
anordnung nicht sicber beweisen kann. 

Ich habe daher einen Versuch nach der U. Friede- 
mannschen Metbode ausgeffihrt. Auch nach dieser Methode 
ist es nicht gelungen, die Tuberkulinfiberemplindlichkeit passiv 
zu fibertragen. Ich habe bei diesem Versuche einem normalen 
Meerschweinchen 4 ccm Blut von einem tuberkuldsen Tiere. 
welches sich nach der Intrakutanprobe positiv verhielt, intra- 
peritoneal eingespritzt. 2 Tage nach der Injektion habe ich 
diesem Tiere und gleichzeitig zur Kontrolle auch einem nor¬ 
malen und einem tuberkulfisen Meerschweinchen je 0,5 ccm 
Tuberkulin subkutan injiziert. Das tuberkuldse Tier ging am 
folgenden Tage zugrunde, wfihrend die beiden anderen Tiere 
am Leben blieben. 

Dieses Resultat stimmt mit den Friedeman nschen 
Angaben flberein. 

Bei einem anderen Versuche habe ich nach der Injektion 
des Blutes 0,5 ccm Tuberkulin zweimal hintereinander in 
einem Intervall von 24 Stunden eingespritzt; auch hierbei 
blieb das Tier, welches mit tuberkuldsem Blut vorbehandelt 
war, ebenso wie das Normaltier, ohne irgend eine Reaktion 
zu zeigen, am Leben. 

Die Bedeutung der schwach positiven Reaktion, welche 
bei normalen Meerschweinchen nach wiederholter Ausffihrung 
der Intrakutanprobe auftritt, ist mir noch nicht klar. Aber 
es ist wahrscheinlich, daB das gesunde Gewebe, welches mehr- 
mals tuberkuldses von Tuberkelbacillen herrfihrendes Material 
resorbiert hat, eine hohere Reaktionsffihigkeit behS.lt und daher 
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diese lokale Reaktion zeigt, Shnlich vie man dies bei dem 
„Wiederaufflammen“ der Ophthalmoreaktion sieht. 

Zu8ammenfassung. 

1) Tuberkulose Meerschweinchen zeigen fast konstant nach 
der intrakutanen Injektion von Tuberknlin eine positive Intra- 
kutanreaktion, wfihrend Kutan- und Ophthalmoreaktion negativ 
ausfallen. 

2) Die Mbglichkeit einer passiven Uebertragung der Tuber- 
kulinfiberempfindlichkeit auf das gesunde Meerschweinchen 
l&fit sich mit der Intrakutanreaktion bis jetzt nicht beweisen. 
Die Resnltate, die man erhielt, lassen sich aoch bei normalen 
Tieren bei wiederholter Ausffihrung der Probe erzielen. 

Ltteratnr. 

1) Handbuch der Technik und Methodik der Immunitatsforschung, Bd. 1. 

2) Yamanouchi, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 47. 

3) Eitner, E. und Stoerk, E., Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 23. 

4) Roepke und Burch, Beitriige zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 14, Heft 2. 

5) Friedemann, U., Miinch. med. Wochenschr., 1907, No. 49. 

6) Helmholz, H. F., Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 3, No. 4. 

7) Romer, P., Beitrage zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 12, p. 155. 


Naehdruek verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin.] 

Beltrag znr Eenntnis der Ursachen der Pneumokokken- 
Immunitfit, insbesondere znm Yerhalten „serumfester“ 
PnenmokokkenstSmme. 

Von Dr. E. Ungermann, 

wissen schaftl ichem Hilfsarbeiter im KaiserL Gesundheitsamte. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Februar 1910.) 

Die Eenntnis der bakteriolytischen nnd antitoxischen 
Eigenschaften der Immunsera hat auf unsere Anschauungen 
fiber das Wesen der Immunit&t gegenQber der Mehrzahl der 
Infektionserreger in hohem Grade kl&rend gewirkt Doch 
hat es sich gezeigt, dafi die Eenntnis dieser beiden Faktoren 
noch keineswegs zur Erklftrung einer jeden Immunit&t genflgt. 
So ist bisher fflr die Annahme, dafi diese Erfifte auch bei der 

Zeitschr. U Immonltltsforschung. Orlg. Bd. V. 18 
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Immunitat gegen virulente Kokken die Hauptrolle spielen, 
noch kein experimenteller Beweis erbracht. 

Im weiteren Verfolg der Metschnikoffschen Gedanken 
begrflndeten Denys und seine Schiller Leclef, Marchand, 
Mennes und Neufeld und Rimpau die Anschauung, daB 
die Phagocytose bei der Immunitat gegen virulente Kokken 
die wichtigste Rolle spiele und daB, wenigstens bei der passiven 
Immunitat gegen Streptokokken und Pneumokokken Tropine, 
spezifische phagocytare, thermostabile Substanzen des Serums 
die Trager der Schutzwirkung seien. 

Diese Anschauung hat, obwohl sie auf sicheren experi- 
mentellen Tatsachen fuBt, bis in die neueste Zeit vielfache 
Anfeindungen zu erfahren gehabt So hat kflrzlich Rfimer 1 ) 
in einer sehr eingehenden Publikation zunachst in zahlreichen 
Versuchen die bekannte Tatsache bestatigt, daB Normalsera 
phagozytare Stoffe nur gegenflber avirulenten Pneumo¬ 
kokken enthalten, und daB diese Stoffe thermolabil sind; er 
glaubt (1. c. p. 134—136), sie mit den hamolytischen Komple- 
menten identifiziert zu haben. Da aber die Komplemente bei 
der Immunisierung nicht vermehrt worden, so kdnne die Wir- 
kung des Pneumokokkenserums nicht auf Opsoninen beruhen. 

Der Autor filhrt alsdann von seinen zahlreichen Phago- 
cytoseversuchen mit dem Serum immunisierter Kaninchen 
und Meerschweinchen drei Versuche an (p. 141), in denen das 
Immunserum keinen EinfluB auf die Phagocytose hatte; er 
gibt aber nicht an, ob die betreffenden Sera auf ihren Schutz- 
wert im Tierversuch geprflft worden sind. Neufeld und 
Haendel haben bereits erwahnt, daB sie mit Rfimers 
eigenem Serum eine ausgezeichnete spezifische Phagocytose 
gegentiber maximal virulenten Pneumokokken erhielten. Diese 
Mitteilung sei hier dahin erganzt, daB diese Versuche das 
folgende ganz eindeutige Ergebnis hatten: es wurden zwei 
Proben des von Merck ausgegebenen Romerschen Anti- 
pneumokokkenserums untersucht; die erste ergab gar keine 
Phagocytose, sie hatte aber auch im Mauseversuch gar keine 

1) P. Romer, Experimentelle und klinische Grundlagen fiir die 
Serumtherapie der Pneumokokkeninfektion der menschlichen Cornea (Ulcus 
serpens), Wiesbaden 1909, p. 108—179. — Diskussion zu dem Vortrage von 
N eufeld und Haendel auf der Wiener Mikrobiologenversammlung 1909. 
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Schutzwirkung, die zweite zeigte bei wiederholter Prflfung in 
vitro stets Starke Tropinwirkung und ebenso regelm&Big hohen 
Schutzwert bei der Prflfung an MSusen. Die Versuchsanord- 
nung dieser Phagocytoseversuche in vitro entsprach durchaus 
der unten in Versuch 4 mitgeteilten; es erflbrigt sicb daher 
die ausfflbrliche Wiedergabe des Protokolls. 

Wir mdchten noch nicht so weit gehen, zu behaupten, daB 
alle hochwertigen Pneumokokkenimmunsera, gleicbviel von 
welcher Tier art sie stammen und mit welchen St&mmen sie 
gewonnen sind, Tropine enthalten mflssen; von ROmer ist 
jedoch bisher in keinem Falle das Gegenteil bewiesen worden. 
Wir sind zurzeit besch&ftigt, Serum verschiedener Tierarten 
in dieser Hinsicht weiterhin zu prflfen. 

RSmer vertritt auf Grund seiner Versuche die Ansicht, 
daB sich die Lehre von der Bedeutung der Phagocytose fflr 
den Mechanismus der Pneumokokkenimmunit&t nur durch die 
Verwendung avirulenter bezw. spontan phagozytabler Stfimme 
zu den grundlegenden Versuchen habe entwickeln kdnnen. 
Diese Behauptung trifft fflr die Arbeiten von Neufeld und 
Rimpau nicht zu. Denn die Autoren benutzten ebenso wie 
vor ihnen Denys und Mennes Stfimme, die gar keine 
spontane Phagocytose zeigten; sie geben die Dosis letalis sowohl 
des Streptococcus als des Pneumococcus auf 0,000001 ccm 
Bouillonkultur an und betonen in ihren Mitteilungen mehrfach 
mit Nachdruck, daB sich ihre Versuche und die daraus ge- 
zogenen Folgerungen nur auf virulente Kokkenst&mme 
beziehen. Der Grundgedanke der Arbeiten von Neufeld 
und Rimpau war ja gerade der, daB Immunserum, erhalten 
durch Injektion hochvirulenter Streptokokken und Pneumo- 
kokken bei hochempfflnglichen Tieren x ) unter starker An- 
regung der Phagocytose eine bedeutende Schutzwirkung aus- 
flbe, und daB unter seinem EinfluB in vitro eine sehr lebhafte 
Aufnahme der virulenten Kokken durch die Leukocyten statt- 
finde; diese Anregung der Phagocytose sei der einzige bisher 
bekannte, fflr die Heilwirkung in Betracht kommende spezifische 

1) Romer (1. c. p. 169ff.) hat dagegen an den fur Pneumokokken 
wenig empfanglichen Meerschweinchen Phagocytoseversuche angesteUt; die- 
selben sind daher nicht ohne weiteres mit den Tierversuchen von Neufeld 
und Rimpau vergleichbar. 

18 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


272 E. Ungermann, 

Effekt eines solchen Immunserums und gehe Normalseris 
gfinzlich ab. 

Diesen Grundgedanken hat z. B. auch Sauerbeck in 
einer kflrzlich erschieneuen Arbeit 1 ) vollig verkannt, wenn er 
aus seinen Versuchen den Schlufi zieht, daB ein von ihm 
untersuchtes Streptokokkenimmunserum den Angaben von 
N e u f e 1 d und R i ra p a u nicht entsprach, also nicht als einzigen 
nachweislich wirksamen Faktor Bakteriotropine enthielt. Jedoch 
entsprach auch das Material, das er in seinen Versuchen be- 
nutzte, in keiner Weise dem von Nepfeld und Rimpau. 
Seine Versuche beziehen sich auf ein kfiufliches „polyvalentea u 
Serum, fiber dessen Schutzwirkung im Tierexperiment, ins- 
besondere den von ihm benutzten Kokkenstfimmen gegenfiber, 
er keine Angaben macht. Ueber die Virulenz der Strepto- 
kokkenstfimme lfifit er uns ebenfalls vollkommen im unklaren 
und gibt ebenso nichts fiber die Empffinglichkeit der Tiere, 
welche das zu den Versuchen verwandte Normal serum (Meer- 
schweinchen) lieferten, ffir die betreffenden Streptokokken- 
stfimme an, ein Punkt, der ja an sich mehr in das Gebiet 
der Opsonine ffillt, hier aber ebenfalls interessiert, da Sauer¬ 
beck die Wirkung des Normalserums zu der des Immun¬ 
serums in Parallele setzt und daraus Schlfisse zieht. Sauer¬ 
beck hat demnach fast alle Bedingungen, auf die Neufeld 
und Rimpau so grofien Wert legen, in seinen Versuchen 
nicht berficksichtigt, und so dfirfte seine Arbeit, die in anderer 
Richtung gewifi vielerlei Interessantes bringt, die Kenntnis 
der AntikQrper, auf denen die erworbene Streptokokken- 
immunitfit beruht, nicht wesentlich gefQrdert haben. Auf eine 
weitere Fehlerquelle in Sauerbecks Versuchen, nfimlich die 
Verwendung konzentrierten, noch dazu anscheinend karboli- 
sierten Serums an Stelle von abgestuften Verdfinnungen will 
ich hier nicht nfilter eingehen *); ich habe die obigen Punkte 

1) E. Sauerbeck, Experimentelle Studien fiber Phagocytose. Zeit- 
schrift ffir Immunitatsforschung, Bd. 3, Heft 7. 

2) Die Ursache der dem Autor ratselhaften Verechiedenheit in dem 
Ausfall seiner beiden Versuche fiber Streptokokkenphagocytose lafit sich 
wohl darin vermuten, dafi in Versuch A, wo 2 Tropfen konzentrierten 
Immunserums zugesetzt wurden, entweder, wie Neufeld und Bickel und 
andere ofter beobachteten, durch Ueberschufl an Serum oder durch das darin 
enthaltene Phenol eine sehr starke Hemmung eintrat Darfiber, ob das Serum 
Tropin enthielt oder nicht, geben die beiden Versuche keine Auskunft. 
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deshalb ausfflhrlicber besprochen, weil in vielen neneren Arbeiten 
fiber die phagozytfiren Stoffe gegen Streptokokken and Pneumo- 
kokken der den klassischen Versuchen von Denys zngrnnde 
liegende Gedanke, zwischen den Vorgfingen im TierkOrper 
and denen in vitro gesetzmfifiige Beziehnngen zn fin den, sehr 
zu Unrecht in den Hintergrand getreten ist. Ich mfichte 
nnn im folgenden einige Beobachtangen bekannt geben, die 
geeignet sind, die Phagocytose- und Bakteriotropintheorie be- 
zfiglich der Pneumokokken zu stfitzen. Diese Beobachtungen 
beziehen sich auf einen bemerkenswerten Spezialfall in der 
Wirksamkeit eines Pneumokokkenimmnnsernms, der die Pa- 
rallelitfit seiner Schutzwirkung im Tierkfirper und seiner phago- 
cytfiren Wirkung in vitro aufs klarste darlegt 

Die Wahl gerade der Pneumokokken ffir die Darstellung 
dieser Verhfiltnisse schien zunfichst deshalb erwfinscht, weil 
bisher nur wenige detaillierte Protokolle fiber die Phagocytose 
dieser Mikroorganismen gegeben wurden; unsere Pneumo- 
kokkenstfimme erschienen ffir diese Versuche als sehr geeignet, 
da sie eine konstante maximale Virulenz zeigten und in vitro 
unter dem EinfluB von Normalserum keine Phagocytose er- 
litten. Die Bedingungen ffir ein einwandfreies Experimen- 
tieren waren daher sehr leicht zu schaffen und die Deutung 
der Resultate insofern vereinfacht, als Schutzstoffe des Normal- 
serums dabei nicht in Betracht kamen. Was nun besonders 
zu den folgenden Versuchen veranlafite, war die Beobachtung 
von „serumfesten (< Stfimmen unter den Pneumokokken, von 
Stfimmen, die im Tierexperiment durch ein hochwertiges 
Immunserum keine Beeinflussung erkennen lieBen. Die An- 
sichten fiber den EinfluB eines Pneumokokkenimmunserums 
auf beterologe Stfimme schwanken unter den Autoren zwischen 
den Extremen; die einen behaupten, daB ein Immunserum 
auch gegen alle fremden Stfimme schfitze, die anderen, so 
besonders Kindborg 1 2 ), meinen, dafi ein Serum nur allein 
auf den homologen Stamm wirke. Neufeld und Haendel*) 
fanden, daB ein hochwertiges Serum auch gegen die Mehrzahl 
der fremden Stfimme etwa ebensogut schfitze wie gegen 

1) Zeitschr. fur Hygiene, Bd. 51, p. 197. 

2) Ueber Herstellung und Priifung von An tipneumokokken serum und 
fiber die Aussichten einer spezifischen Behandlung der Pneumonie. Zeit- 
schrift ffir lmmunitatsforsch. u. exp. Therapie, Teil I, Bd. 3, Heft 2, p. 159. 
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den homologen, beobachteten aber einzelne St&mme, bei denen 
diese Schutzwirkung versagte and bezeichneten sie daher als 
„serumfest“. 

Die folgenden Protokolle zeigen den Verlauf der Infektion 
mit zwei gleich hochvirulenten Pneumokokkenst&mmen, von 
denen der eine serumfest ist, unter dem Einflufi eines hoch- 
wertigen Immunserums bei der Maus. Das Serum stammt 
von einem mit Pneumococcus I immunisierten Pferde (Ent- 
nahme vom 11. Oktober 1908). Zum Versuche wurde den 
M£usen je 0,2 ccm Serum intraperitoneal injiziert, 3 Stun den 
sp&ter die 24-stflndige Kultur (in Bouillon mit Serumzusatz) 
ebenfalls intraperitoneal. 

Versuch I vom 17. III. 1909 

mit Pneumococcus I, dem zur Immunisierung benutzten, vielfach durch 
Mause passierten Stamm. 
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Versuch II vom 13. II. 1909 

mit Pneumococcus Fr., einer 24-stiindigen Bouillonkultur direkt aus dem 
Herzblut einer mit dem Sputum des Patienten Fr. infizierten Maus. 
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Hiernach gew&hrt das Serum einen sehr erheblichen Schutz 
gegen Pneumococcus I, dagegen schfltzt es nicht gegen die 
gleichen Dosen des Pneumococcus Fr. Zum Beweise, dafi 
diese Verschiedenheit nicht etwa darauf beruht, dafi der letzte 
Stamm frisch aus einem menschlichen Krankheitsfalle kam, 
w&hrend der erste M&usepassagen durchgemacht hatte, sei 
zun&chst daran erinnert, dafi N e u f e 1 d und H ae n d el (a. a. 0.) 
den Stamm Fr. auch nach M&usepassagen ebensowenig auf 
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das Serum reagieren sahen; feruer sei ein Protokoll mitgeteilt, 
aus welchem die Beeinflussung eines anderen, ebenfalls direkt 
aus dem Patienten isolierten Pneumokokkenstammes zu er- 
sehen ist. 


Versuch III vom 18. II. 1909 


mit Pneumococcus Kl., einer 24-stiindigen Bouillonkultur direkt aus dem 
Herzblut der mit Sputum des Patienten infizierten Maus. 
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Wie verh&lt sich nun der Stamm, dem gegenflber die 
Schutzwirkung des Immunserums im Tierk5rper versagte, beim 
Phagocytoseversuch in vitro unter dem EinfluB des gleichen 
Serums ? 


Ueber die technischen Einzelheiten dieses Versuches mogen hier 
folgende Bemerkungen gegeben werden: Zur Verwendung gelangten 24- 
stiindige Kulturen der hochvirulenten Pneumokokken in Bouillon mit 
10 Proz. Serumzusatz, in der ihre Virulenz besser erhalten bleibt; ferner 
eine Aufschwemmung frischer, gewaschener Peritonealexsudatleukocyten des 
Meerschwein chens von einer bestimmten Dichte in Kochsalzlosung, sodann 
das hochwertige, iiber ein Jahr alte Immunpferdeserum und frisches Meer- 
schweinchenkomplement. Das letztere wurde mit in den Versuch hinein- 
bezogen, um einen eventuellen verstarkenden EinfluB auf die phagocytare 
Wirkung des Immunserums kennen zu lemen. In unserem Versuche 
hat sich ein solcher Einflufi nicht zu erkennen gegeben. 

Die Mischung dieser Bestandteile — von den Kulturen und der Leuko- 
cytenemulsion gelangten jedesmal zwei Tropfen, vom Immunserum und 
seinen Verdiinnungen moglichst gleiche, geringe Quantitaten zur Ver¬ 
wendung — wurde in dem dargestellten Versuche 3 Stunden im Brutschrank 
bei 37° belassen. Die Dauer der Bebriitung ist von Bedeutung fur den 
Ausfall der Phagocytose, indem innerhalb der ersten Stunde die Aufnahme 
dieser virulenten Kokken eine sehr geringe zu sein pflegt. In einigen Ver- 
suchen behefien wir die Mischungen 4 Stunden im Brutschrank und er- 
hielten dabei besonders schone Praparate. Diese wurden in der Weise 
hergestellt, daB der Leukocytenbodensatz der einzelnen Rdhrchen nach 
mdghchst vollstandiger Entfemung der iiberstehenden Fliissigkeit ausge- 
strichen und mit Methylenblau gefarbt wurde. 

Das folgende Protokoll gibt das Resultat eines der stets 
gleichsinnig ausgefallenen Versuche wieder. 
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Versuch IV vom 1. XII. 1909. 
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Zu dem Leukocyten- 
Pneuraokokkengemisch 
wurden zugeaetzt 


Ausfall der Phagocytose nach 3-atundiger 
Bebrutung bei 37° 


mit dem virulenten Stamm 
Pn. I 


mit dem virulenten 
serum festen Stamm Fr. 


Ein Tropfen physiolog. 
Kochsalzloaung 


1. fast 0 (Aufnahme ein- 
zelner Kokken durch 
wenige Leukocyten) 


9. fast 0 


0,03 ccm spezifischen 
Pneumokokken -Im- 
munpferdeseruma 
0,01 ccm dgl. 

0,003 ccm dgl. 


2. Phagocytose aebr stark. 
Die Mebrzahl der Leu¬ 
kocyten dicht auagefiillt 

3. Wie in 2. 

4. Phagocytose gering.aber 
deutlich starker als in 
der Kontrolle 


10. Phagocytose ebenso 
eering wie in der 
Kochsalzkon trolle 

11 . dgl. 

12 . dgl. 


0,001 ccm dgl. 

0,01 ccm dgl., dazu ein 
Tropfen Meerschw.- 
komplement 
0,003 ccm dgl. 

0,001 ccm dgl. 


5. Wie in 1. 

6 . Wie in 2. 


7. Wie in 4. 

8 . Wie in 1. 


13. dgl. 

14. dgl. 


15. dgl. 

16. dgl. 


Ein diesem Versuch ganz entsprechendes Resultat ergab 
die Beobachtung der Phagocytose jener beiden Pneumokokken- 
st&mme im Peritoneum der Maus unter dem Einflufi des 
gleichen Serums. 

Zum Versuche wurde den M&usen 0,2 ccm des Immun- 
pferdeserums und eine Stunde sp&ter 0,1 bezw. 0,01 ccm einer 
24-stflndigen Serum bouillonkultur der virulenten Kokken intra- 
peritoneal injiziert. Die Methode der Exsudatentnahme mittels 
Kapillaren ergab die Verfolgung der phagocytftren Prozesse 
insofern ein befriedigendes Resultat, als ausschliefilich bei den 
mit Pneumococcus 1 geimpften und mit Serum vorbehandelten 
MSusen Phagocytose beobachtet wurde, niemals dagegen bei 
den in gleicher Weise vorbehandelten und mit dem atypischen 
Stamm injizierten Tieren und ebensowenig bei den Kon* 
trollen; auch war das Verschwinden der Kokken aus der 
Exsudatflflssigkeit bei den erstgenannten Tieren gegentiber 
den Kontrollen und den mit Pneumococcus Fr. geimpften 
M&usen sehr deutlich zu erkennen. Man mufite jedoch, um 
starke Phagocytose zu finden, stets eine Reihe von Gesichts- 
feldern, bisweilen sogar mehrere Pr&parate durchmustern, 
offenbar deshalb, weil sich die mit den Kokken beladenen 
Zellen sehr bald am Peritoneum festsetzen und so der Be- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Eenntnis der Ureachen der Pneumokokkenimmunitat etc. 277 


obachtung entgehen. Fflr das Stadium der cellul&ren Vor- 
g&nge dflrfto desbalb diese Methode, mit der sich die im freien 
Exsudat sich abspielendeu Prozesse so gut verfolgen lassen, 
weniger geeignet sein. 

Dagegen zeigten Pr&parate, die direkt vom Peritoneum, 
besonders von der LeberoberflSche und vom Netze der etwa 


2 1 /: Stunden nach der Kokkeninjektion getOteten M&use ge- 
wonnen waren, stets klare und eindeutige Bilder. Bei den 
mit Pneumococcus I injizierten und mit Serum vorbehandelten 
M&usen waren die meisten Zellen mit Eokken beladen, wfihrend 
extracellular fast keine Kokken mehr zu sehen waren; bei den 
Kontrollen und den mit Pneumococcus Fr. geprflften Tieren 
hatten sich die Eokken dagegen reichlich vermehrt, und an 
den nicht weniger zahlreich vorhandenen und gut erhaltenen 
Zellen war keine Spur von Phagocyten zu beobachten. 

Im folgenden seien die Details eines dieser Versuche 
gegeben. 

Versuch V vom 18. I. 1910. 


Resultat der Exsudatentnahme 


um 12 h 30 


urn l h 15 


Befund nach der 
Tdtung um 2 h 


Maus 1. Kontrolle 
ohne Serum. ll h 30 
0,1 ccm der 24-stiin- 
digen Bouillonkultur 
des hochvirulenten 
Pneumococcus I in- 
traperitoneal 


Viel freie Kok¬ 
ken, ziemlich 
vielLeukocyten, 
keine Phagocy- 
tose 


Reichlich freie 
Kokken, sehr 
viele gut erhal- 
tene Leukocy- 
ten, keine Pha- 
gocytose 


Viel freie Kokken, 
viele Zellen, Phago- 
cytose = 0 


Maus 2.10* 30 0,2 ccm 
hochwertiges Pneu- 
mokokken - Immun- 
pferdesemm intra 
peritoneal. 11* 30 
dieselbe Menge von 
Pneumococcus I wie 
Maus I, ebenfalls in- 
traperitoneal 


Klares Exsudat, 
wenige Kokken, | 
meist in Haufen 
beisammen- 
liegend, wenige 
Zellen, darunter 
vereinzelte mit 
Kokken ausge- 
fiillt 


Sparliche stark 
gefiillte Phago¬ 
cyten , wemge| 
freie Kokken- 
haufen 


In jedem der Pra- 
parate an vielen 
Stellen sehr reich- 
hche Phagocytose 
durch Leukocyten. 
Makrophagen una 
Endothelzellen,fa8t 
keine freienKokken 


Maus 3. Kontrolle 
ohne Serum. ll h 30 
0,1 ccm der 24-stiin- 
digen Bouillonkultur 
des hochvirulenten 
Pneumococcus Fr. 
intraperitoneal 


Viel freie Kok¬ 
ken, vieleZellen, 
keine Phagocy- 
tose 


Wie No. 1 


Viele gut erhaltene 
Zellen, sehr viele 
freie Kokken. 
Phagocytose = 0 


Mau8 4.10*30 0,2 ccm 
Immunser. wie No. 2 
intraperitoneal. 11*30 
Kokkendosis wie No. 
3 intraperitoneal 


Wie No. 3 


Wie No. 1 und Zellen reichlich vor- 
No. 3 handen und gut 

erhalten, Kokken 
sehr zahlreich. 
Phagocytose = 0 
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Aus den Ergebnissen dieser Experiments 
kann wohl nur der Schlufi gezogen werden, dafi 
dem Versagen der Schutzwirkung des Immun- 
serums im Versuch II gegenflber dem serum- 
festen Pneumokokenstamm in der Tat ein Aus- 
bleiben der Phagocytose in vitro und in vivo 
entspricht. 

Weiterhin zeigte sich in VersuchIV, dafi eine 
Verst&rkung der Tropinwirkung dnrch Komple- 
mentzusatz nicht erzielt werden konnte. 

Nun ist bereits in der Arbeit von N eufeld und Haendel 
mitgeteilt worden, dafi das Rekonvaleszentenserum in einem 
Falle von Pneumonie, der auf einem atypischen Stamme be* 
ruhte, eine ziemlich starke Schutzkraft sowohl dem eigenen 
wie einem zweiten atypischen Stamme gegenflber besafi, dafi 
diese St&mme daher nicht im strengen Sinne des Wortes 
„serumfest“ sind. Inzwischen ist es gelungen, durch wieder- 
holte intravenOse Impfung eines Kaninchens mit dem Pneumo¬ 
coccus Fr. ein Serum zu erzeugen, das gegen den homologen 
Stamm in der gleichen Versuchsanordnung wie bei Versuch I 
und II bis gegen 0,1 des homologen Stammes schfltzte, 
w&hrend es anderen St&mmen gegenflber keine Schutzwirkung 
besafi. Dieses Serum bewirkte auch eine lebhafte Phagocytose 
des Pneumococcus Fr. in vitro und in vivo, w&hrend es andere 
St&mme nicht beeinflufite. 

Der folgende Versuch zeigt den Ausfall der Phagocytose 
in vitro unter dem Einflufi des Pneumococcus Fr. Immun- 
serums. 

Versuch VI vom 14. II. 1910. 


Zu den Leukocytenpneumo- 
kokkengemi8ch wurden zu- 
gesetzt 

Ausfall der Phagocytose nach 3-stiindiger 
Bebriitung bei 37° 

mit Pneumococcus Fr. 

mit Pneumococcus I. 

1 Tropfen Kochsalzl3sung 

0 

0 

0,03 Fr.-Immimaerura 

+ (starke Agglutinat.) 

0 

0,01 

++ 

0 

0,003 

++ 

0 

0,001 

± 

0 


Ganz gleichsinnig verlief die Phagocytose im M&useperi- 
toneum mit dem Pneumococcus Fr. Immunserum; der Versuch 
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ontsprach in seiner Anordnang ganz dem Versuch V. Die 
Fr. Pneumokokken waren nach 2 Stunden in sehr grofier 
Menge von den Leukocyten und Endothelien aufgenommen, 
so dafi nur ganz vereinzelte extrazellul&r zu seben waren. 
Viele der aufgeuommenen Kokken zeigten degenerative Ver- 
Anderungen, Quellung und Verblassung ihres Protoplasmas. 
Dagegen war in den mit Pneumococcus I hergestellten Pr&- 
paraten und in den Kontrollen nirgends eine Phagocytose 
festzustellen. Auch in diesen Versuchen entsprach demnach 
die phagocyt&re Wirkung des Immunserums durchaus seiner 
Schutzwirkung im Tierkdrper. 

Dieser Parallelismus zwischen den beiden einzigen greif- 
baren Effekten eines Pneumokokkenimmunserums kann kein 
zufailiger sein. Er beweist, dafi zwischen der Schutz- und 
der Tropinwirkung eines solchen Serums enge Beziehungen 
bestehen, deren einfachste Deutung in der Annahme gegeben 
ist, dafi beide Wirkungen von den gleichen Substanzen aus- 
gelOst werden, den Bakteriotropinen, die durch ihre spezifischen 
phagocyt&ren Wirkungen, ihre Stabilit&t und die Unabh&ngig- 
keit ihrer Aktivitfit vom Komplement gegenOber den anderen 
ImmunkOrpern des Serums geniigend charakterisiert sind. 

Zusammenfassung. 

Die drei Wirkungen des Pneumokokkenserums: 1) die 
Schutzkraft im M&useversucb, 2) die Tropinwirkung im Reagenz- 
glasversuch, 3) die phagocytosebefOrdernde Wirkung im Tier- 
kbrper werden vergleichend untersucht. 

Ein mit einem typischen Pneumokokkenstamm gewonnenes 
hochwertiges Serum besafi alle drei Wirkungen gegenOber 
dem typischen, keine gegenOber dem atypischen, serumfesten 
Stamme. 

Ein mit dem atypischen Stamm gewonnenes Serum wirkt 
umgekehrt ausschliefiUch auf den atypischen Stamm. 
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Nachdruck verboten. 

[Ans der ezperimentell-biologischeu Abteilnng (Prof. H. Sachs) 
des Kbnigl. Inatituts fdr experimentelle Therapie zu Frank¬ 
fort a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).) 

Ueber die agglutlnatlonsvermittelnde Funktlon des 
Kreuzspinnenglftes. 

Von Dr. Aurel von Szily, 

Assistent an der Universitatoaugenklinik in Freiburg i. B. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. Februar 1910.) 

In einer vor einiger Zeit erschienenen Arbeit „Ueber die 
Reaktivierung von hfiraolytischem Immnnsernm durch LSsungen 
von H&motoxinen und Kaltblfltersera“berichten Landsteiner 
und Fflrth 1 2 ) flber interessante Versuchsergebnisse, denen 
znfolge Hflmotoxine auf Blutarten, welche ibnen gegenflber 
an und fflr sich resistent sind, durch die Vermittelung inakti- 
vierter spezifischer Immunsera b&molytisch wirken. Zu den 
von den Autoren verwendeten Blutgiften gehflrt auch das 
Arachnolysin, das zuerst von Sachs 3 ) beschriebene hflmo- 
lytische Prinzip des Ereuzspinnengiftes. Landsteiner und 
Fflrth geben an, daft die „aktivierende“ Wirkung des Kreuz- 
spinnengiftes durch V*' st h n diges Erhitzen auf 56° aufgehoben 
wird, und erw&hnen nebenbei, daft bei dem durch Erw&rmen 
inaktivierten Arachnolysin eine Agglutinationswirkung auf die 
mit h&molytischem Immunkdrper versetzten BlutkOrperchen 
zu bemerken ist. Die ausgesprochene Thermolabilitflt des von 
Landsteiner und Fflrth beschriebenen ,^ktivierenden u 
Prinzips dflrfte gegen eine Identifizierung desselben mit dem 
direkt wirken den Hfimotoxin zu sprechen geeignet sein; denn, 
wie wir durch die Untersuchungen von Sachs wissen, ist 
letzteres durch eine relativ hohe Stability thermischen Ein- 


1) K. Landsteiner und J. Fflrth, Wiener klin. Wochenschr., 
No. 7 (1909). 

2) H. Sachs, Hofmeisters Beitriige zur chem. Physiol, und Pathol., 

Bd. 2 (1902). 
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griffen gegenflber ausgezeichnet. In gleichem Sinne sind wir 
auch die Ergebnisse unserer Nachprflfung zu deuten geneigt 
Wir konnten n&mlich mit dem uns zur VerfQgung stehenden 
Arachnolysinpr&parat, das auf Eaninchenblut stark h&molytisch 
wirkte, eine H&molyse von Hammelblut durch die Vermittelnng 
spezifischen Immunserums nicht erzielen. Da es sich um eine 
schon vor lingerer Zeit hergestellte Arachnolysinlbsung 
handelte, so kOnnen wir darin keinen Gegensatz zu den von 
Landsteiner und Fflrth erhobenen Befunden erblicken, 
da unsere Giftldsung durch das Lagern dieselbe Ver&nderung 
erfahren haben konnte, welche die genannten Autoren nach 
dem Erw&rmen eintreten sahen 1 ). Dem entspricht es auch, 
daS die von uns verwendete Giftldsung in Uebereinstimmung 
mit der von Landsteiner und Fflrth beim „inaktivierten“ 
Arachnolysin beobachteten Erscheinung bereits im nativen 
Zustande Hammelblut unter Mitwirkung von Immunserum 
agglutinierte. Gerade diese Agglutinationswirkung trat mit 
unserem Arachnolysinpr&parat so markant und in so aufler- 
ordentlicher SttLrke in Erscheinung, dafi wir sie bei dem In- 
teresse, welche dieses durch das Zusammenwirken zweier 
Komponenten resultierende Agglutinationsph&nomen darbot, 
zum Gegenstand einer n&heren Analyse w&hlten. 

Es war natflrlich an erster Stelle die Frage zu ent- 
scheiden, ob es sich wirklich um eine Kombinationswirkung 
handelte, oder ob der Agglutinationseffekt nicht etwa durch 
Summation eine hinreichende Erkl&rung finden kdnnte. Aller- 
dings zeigte es sich gleich in den ersten orientierenden Ver- 
suchen, dafi das Arachnolysin auch in grofien Dosen eine 
wahrnehmbare Alteration des Hammelblutes nicht bewirkt. 
Das inaktive Hammelblutimmunserum dagegen bedingt in 
grflfieren Men gen eine Agglutination des Hammelblutes, die 


1) Landsteiner und Furth haben in einer nachtraglichen Be- 
merkung zu ihrer Mitteilung [Wiener klin. Wochenschr., No. 17 (1909)] 
angegeben, dafi sie selbet die Versuche nicht wieder reproduzieren konnten. 
Sie weisen auch darauf hin, dafi die Inaktivierungstemperatur der von 
ihnen zur Aktirierung benutzten Giftlosungen erheblich niedriger ist, als 
diejenige der darin enthaitenen Hamolysine und glauben, dafi noch in der 
Blutemulsion vorhandene Serumbestandteile fiir diejenigen Versuche, in 
denen eine Aktivierung gelang, verantwortlich zu machen sein diirften. 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



282 


Aurel von Szily, 

sich jedoch durch den schwachen Grad sehr markant von 
der aus dem Zusammenwirken mit dem Arachnolysin resul- 
tierenden starken Zusamraenballung der Erythrocyten unter- 
scheiden l&Bt. Zudem gelingt es leicht, mit Immunserum- 
mengen, die jeglicher Agglutinationswirkung ermangeln, durch 
Arachnolysinzusatz das gleiche Ph&nomen zu erzielen. 

In diesem wie in den folgenden Yereuchen wurde in der Weise ver- 
fahren, dafi die Versuchsrdhrchen 2 Stunden im Brutschrank stehen 
blieben und sodann iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt wurden. Die 
Versuchsergebnisse wurden in der Weise beurteilt, dafi die Rohrchen stark 
aufgeschiittelt wurden. Es ergab sich dann bei der nach einigen Minuten 
vorgenommenen Beobachtung ein einfach abzulesender Grenzwert, indem 
die stark agglutinierten Blutkorperchen sich sehr rasch senkten. Die 
schwacheren Agglutinationsgrade wurden abgeschatzt; sie sind fiir die hier 
mitgeteilten Versuche nicht sehr wesentlich, weil der oben bezeichnete 
Grenzwert sehr markant eine hinreichende quantitative Beurteilung ge- 
stattete. In den folgenden Tabellen bedeuten demnach: 

+ maximale Agglutination. 

+ -M- | 

+ 4- > schwachere Agglutinationsgrade. 

+ I 

? zweifelhafte Agglutination. 

0 keine Agglutination. 

Zur Demonstration des Zusammenwirkens von Arachno¬ 
lysin und Immunserum sei folgendes Versuchsbeispiel an- 
gefiihrt: 

Es wurden 4 Versuchsreihen angestellt: jede enthielt absteigende 
Mengen des vom Kaninchen durch Vorbehandeln mit Hammelblut ge- 
wonnenen inaktivierten Immunserums, mit physiologischer Kochsalzlosung 
auf 1 ccm Volumen aufgefiillt. Dazu kamen je 1 ccm Hammelblutauf- 
schwemmung *). 

AuBerdem enthielt jedes Rohrchen der Reihe: 

a) 0,2 ccm physiologischer Kochsalzlosung. 

b) 0.2 ccm 10-fach verdiinnten Arachnolysins. 

c) 0,2 ccm 50-fach verdiinnten Arachnolysins. 

d) 0^ ccm 100-fach verdiinnten Arachnolysins. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 

1 ) Die Hammelblutaufschwemmung war in alien Vereuchen etwa 
7—8 Proz. 
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Tabelle I. 


Mengen des 
Immunserums 

ccm 

Agglutination von Hammelblut durch absteigende 
Mengen Immunserums unter Zusatz von 

a) 0,2 ccm phys. 
NaCl-Losung 

Arachnolysin 

b) 0,02 ccm 

c) 0,004 ccm 

d) 0,002 ccm 

0,1 

4- + 

++++ 

++++ 

4~ 4- 4* 4 - 

0,05 

■+■ 

4- 4- 4- 4- 

++++ 

4- 4- 4- 4- 

0,025 

? 

++++ 

4 - 4- 4- 4- 

+ 444- 

0,015 

0 

++++ 

4-4-4-4- 

4 4 + 4 

0,01 

0 

+ + 4- + 

4- 4- 4- 4- 

? 

0,005 

0 

4“ 4~ 4- 4" 

-|—(—i—f- 

0 

0,0025 

0 

++++ 

4- 4 - -f + 

0 

0,0015 

0 

++++ 

4-4- 

0 

0001 

0 

++++ 

4-4- 

0 

0,0005 

o 

++ 

? 

0 

0,00025 

o 

0 

0 

0 


Die Tabelle illustriert die auBerordentliche 
Agglutinationskraft, welche das Zusammenwirken 
der beiden Faktoren zur Folge hat, und schlieBt 
gleichzeitig die MSglichkeit einer Summations- 
erscheinung vollkommen aus. Denn es ist ersichtlich, 
daB noch der 50. Teil deijenigen Immunserummenge, welche 
an und ftir sich nur geringgradigagglutiniert, durch den Arachno- 
lysinzusatz zu hoher Wirksamkeit gelangt, wShrend dem 
Arachnolysin allein ein wahrnehmbarer EinfluB Qberhaupt 
fehlt. Gleichzeitig erlaubt Tabelle I den SchluB, daB mit 
steigenden Immunserumdosen die zur Aggluti¬ 
nation ausreichende Arachnolysinmeuge geringer 
wird und umgekehrt. 

Die weitere Analyse muBte sich vornehmlich auf zwei 
Fragen erstrecken, welche einmal die Art der Arachnolysin- 
wirkung, dann aber die Beziehungen des die Agglutination ver- 
mittelnden Bestandteils zu dem h&molytischen Toxin betrafen. 
Man h&tte von vornherein annehmen konnen, daB es sich um 
eine komplementartige Funktion des Arachnolysins handelt, 
wie ja auch Landsteiner und Ftirth die von ihnen be- 
obachtete Hftmolyse als Folge einer Reaktivierung des Immun- 
serums durch das Arachnolysin aufzufassen geneigt sind. Es 
wurde daher zun&chst der EinfluB der Temperatur auf die 
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die Agglutination befOrdernde Wirkung des Arachnolysins 
untersucht. 


10-fach verdiinnte Arachnolysinproben wurden im Wasserbade 1 / t Stunde 
lang auf 60°, 65° bis 70° erhitzt. Sodann wurde die Wirksamkeit der er- 
hitzten Losungen nnd des nativen Arachnolysins bestimmt, indem ab- 
steigende Mengen mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung und je 0,15 ccm 
des 10-fach verdunnten Immunserums digeriert wurden (vergl. Tabelle II). 

Gleichzeitig wurde die hamolytische Wirkung durch Digerieren ab- 
steigender Mengen der Giftlosungen mit je 1 ccm 5-proz. Kaninchenblut- 
aufschwemmung ermittelt (s. Tabelle III). 


Tabelle 11. 


Mengen des 
Arachnolysins 

ccm 

Agglutination von Hammelblut durch das Zu- 
sammenwirken von je 0,015 ccm Immunserum und 
absteigende Mengen des Arachnolysins; letzteres 

a) nativ 

erhitzt auf: 

b) 60° 

c) 65° 

d) 70° 

0,1 

++++ 

+ +++ 

+ + + + 

+ + + + 

0,05 

++++ 

+ + + + 

4- + 4* 4 * 

+ + + + 

0,025 

++++ 

+ + + + 

++++ 

? 

0,015 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0 

0,01 

++++ 

4- + 4- + 

++++ 

0 

0,005 

++++ 

++++ 

0 

0 

0,0025 

++++ 

? 

0 

0 

0,0015 

++ 

0 

0 

0 

0,001 

? 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Tabelle HI. 


Mengen des 
Arachnolysins 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm 5-proz. Kaninchenblut durch 
Aracnnolysin 

a) nativ 

erhitzt auf: 

b) 60° 

c) 65 4 

d) 70° 

0,1 

komplett 

komplett 

fast komplett 

wenig 

0,05 

yy 


stark 


0,025 

77 

77 

77 

77 

0,015 

77 

77 

mafiig 

77 

0,01 

77 

77 

77 

Spur 

0,005 

77 

fast komplett 

wenig 

77 

0,0025 

77 

77 

Spurchen 

0,0015 

0,001 

fast komplett 

stark 

mafiig 

Spur 

Spurchen 

”o 

0 

0 

0 

0 

0 
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Aasden Tabellen ergibt sich, daB die agglutinations- 
befdrdernde Wirkung des Arachnolysins eine 
etwagleicheThermolabilit&taufweist,wiesiefflr 
die lytische Koraponente bereits durch Sachs 
festgestellt wurde. Beide Funktionen werden durch 
Temperatureu bis 60° nur unweseutlich geschwflcht, und selbst 
beim Erw&rmen auf 70° bleibt noch ein geringer Teil ihrer 
Wirkung erhalteu. Man kSnnte daher aus dem Verhalten 
gegenflber thermischem EinfluB schlieBen, daB es sich bei den 
beiden Funktionen um die Wirkung eines einheitlichen Be- 
standteils der Giftlosung handelte, eine Annahme, die aber, 
wie wir sehen werden, nicht zutrifft. 

Fflr dieFrage nach der etwaigenKompleraent- 
natur der die Agglutination vermittelnden Koraponente ist 
die relative Thermostabilit&t belanglos, da ja seit den Unter- 
suchungen von Ehrlich und Morgenroth Angaben liber 
thermostabile Komplemente vorliegen. MaBgebend fflr die 
Charakterisierung als Komplement muB daher vor allem das 
Studium der Bindungsverh&ltnisse sein. Komplemente werden 
im Gegensatz zu den Ambozeptoren nicht direkt von den Blut- 
zellen, auf die sie wirken, gebunden, und man kann wohl als 
Postulat fflr die Auffassung einer unbekannten Komponente 
als Komplement aufstellen, daB die mit ihr vorbehandelten 
Zellelemente sich in ihrem Verhalten gegenflber der zweiten 
Komponente von den normalen nicht unterschieden. Dies 
trifft nun in unserem Falle nicht zu. Der die Agglutination 
vermittelnde Bestandteil des Arachnolysins wird von den 
intakten Hammelblutkorperchen aufgenommen, und die derart 
vorbehandelten Blutzellen werden von dem inaktiven Immun- 
serum in der oben beschriebenen Weise agglutiniert. Zur 
Demonstration dieser Tatsache wurde folgendermafien ver- 
fahren: 

Absteigende Mengen von Arachnolysin wurden mit je 1 cem Hnmmel- 
blutaufschwemmung 1 Stunde bei 37° digeriert; sodann wurde zentri- 
fugiert. 

a) Die Fliissigkeiten wurden auf die Sedimente von je 1 ccm Hammel- 
blutaufschwemmung abgegOBsen, denen noch je 0,15 ccm 20-fach ver- 
dunnten Immunscrums zugesetzt wurden. 

Zdt«chr. f. ImumniUitsforschuDg. Orig. Bd. V. JQ 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



286 


Aurel von Szily, 


b) Die Sedimente wurden mit physiologischer Kochsalzlosung ge- 
waschen, nochraals abzentrifugiert und unter Zusatz von 0,15 com 20-fach 
verdiinnten Immunserums in 1,75 com physiologiseher Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt. 

c) Kontrollversuch: Absteigende Mengen Arachnolysins wurden 
mit je 0,15 ccm 20-fach verdiinnten Imnninserums und 1 ccm Hammel- 
blutaufschwemmung gemischt. 

Das Ergebnis zeigt Tal>elle IV. 

Tabelle IV. 


Mengen der 20-fach 
verdiinnten 

A rachnolysinlosung 

ccm 

Agglutination von Hammelblut durch 0,0075 ccm 
Immunserum + Arachnolysin 

a) nach Vor- 
behandlung mit 
Hammelblut 

b) nach vor- 
heriger Bindung 
an das Hammel¬ 
blut 

c) nativ 
(Kontrolle) 

1,0 

+ + + + 

+ + + 4- 

++++ 

0,5 

+ + + + 

4-4-4-4- 

+ + + + 

0,25 

+ + + + 

4- + 4-4- 

4-4-4-4- 

0,15 

+ + + + 

4- 4- 4- 4* 

+ + 4- 4- 

0,1 

+ 4- + -b 

4-4- + 4- 

+ + + + 

0,05 

4-4-4-4- 

4- + 4-4- 

+ 4- + + 

0,025 

4-4- 

4-4-4-4- 

+ + + + 

0,015 

9 

4- 4-4-4- 

-j—j—|—[- 

0,01 

6 

+ 4-4-4- 

+ 4- + 

0,005 

0 

+ + 

+ 4- 

0,0025 

0 

+ 

? 

0 

0 

0 

0 


Als wichtigstes Ergebnis geht aus der Tabelle hervor, 
daB die an der Agglutination beteiligte Korn- 
ponente des Arachnolysins von den Hammelblut- 
kbrperchen direkt gebunden wird. Die Wirkung ist 
dabei eher noch eine starkere als beira gleichzeitigen Mischen 
von Immunserum, Arachnolysin und Blut. 

Die niihere Analyse des Bindungsvorganges hat ergeben, dati die 
Bindung bci 37° sehr rasch beginnt und innerhalb 30—40 Minuten voll- 
stiindig wird, bei 0° ist sie hingegen sehr erheblieh verzogert und l>ei Ver- 
wendung der 2—3-fach wirksamen Dosis innerhalb l 1 /, Stunden nicht 
nachweisbar. 


Wir konnen es unterlassen, die Versuche anzufiihren, nach 
denen auch das im Immunserum enthaltene wirksame Prinzip 
von den Blutkorperchen verankert wird, und mochten nur 
erwahnen, daB dies, wie von vornherein zu erwarten, der Fall 
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ist. Es ergibt sich somit die interessante Tat- 
sache, daB bei der durch das Zusammenwirken 
von Immunserum und Arachnolysin entstehenden 
Agglutination jede der beiden Komponenten an 
und fflr sich von den roten BlutkOrperchen auf- 
genommen wird. Wir haben es also hier mit der eigen- 
artigen Erscheinung zu tun, daB zwei Substanzen vollkommen 
unabh&ngig voneinander die Blutzellen angreifen, ohne eine 
kufierlich erkenntliche Alteration zu bewirken. Die Ver&nde- 
rung der Blutbescbaffenheit dokumentiert sich erst darin, daB 
die Blutzellen durch die Bindung der einen Komponente fflr 
die andere agglutinabel werden. Das Wechselseitige dieses 
Prozesses BLBt aber die Annahme mit Sicherheit ausschlieBen, 
daB es sich bei dem hier beschriebenen, durch auBergewbhn- 
liche Intensity ausgezeichneten Agglutinationsph&nomen urn 
einen dem Mechanism us der Ambozeptor-Koroplementwirkung 
folgenden Vorgang handelt. Die in der Kreuzspinnengift- 
lOsung enthaltene Komponente kann demnach nicht als kom- 
plementartig bezeichnet werden. 

Die Tatsache, daB das bei der Agglutination wirksame 
Prinzip des Kreuzspinnengiftes von den Hammelblutkbrperchen 
gebunden wird, lieB es bereits wahrscheinlich erscheinen, daB 
es sich nicht urn eine Funktion des eigentlichen h&molytischen 
Giftes, des Arachnolysins, handelte. Denn wie bereits Sachs 
gezeigt hat, wird das Arachnolysin nur von den empfindlichen 
Erythrocyten gebunden, w&hrend es von unempfindlichen Blut- 
arten, zu denen auch das Hammelblut gehSrt, intakt in der 
Lftsung belassen wird. Die Erwartung, durch den Bindungs- 
versuch zu einer Differenzierung zweier Komponenten in der 
Giftldsung, einer h&molytischen und einer die Agglutination 
vermittelnden, zu gelangen, hat sich auch in der Tat best&tigt, 
und ich lasse zur Demonstration ein Versuchsbeispiel folgen. 

Das Sediment von 10 ccm Hammelblut wurde mit 5 ccm 200-fach 
verdiinnter Arachnolysinlosung 2 Stunden lang bei 37° digeriert Sodann 
wurde zentrifugiert und der Abgufi in folgender Weise gepriift: Ab- 
steigende Mengen wurden einereeits mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung 
unter Zusatz von je 0,15 ccm 20-faeh verdiinnten Immunserums, andcrer- 
seits mit je 1 ccm 5-proz. Eaninchenblut gemischt. Entsprechende Kon- 
trollen enthielten statt des Abgusses die native Giftldsung. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle V. 

19* 
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Tabelle V. 


Mengen der 
200 -f ach 
verdiinnten 

Agglutination von Hammel¬ 
blut durch 0,0075 ccm Immun- 
semm und Arachnolysin 

Hamolyse von Kaninchenblut 
durch Arachnolysin 

Arachnolysin- 

losung 

ccm 


b) nach Ab- 


b) nach Ab- 

a) nativ 

sorption durch 
Hammelblut 

a) nativ 

sorption durch 
Hammelblut 

1,0 

++++ 

0 

komplett 

komplett 

0,5 

+ + 4- + 

0 


» 

0,25 

0,15 

++++ 
++++ 

0 

0 

fast komplett 

fast komplett 

0,1 

? 

0 

stark 

stark 

0,05 

0 

0 

wenig 

wenig 

0,025 

0 

0 

Spur 

Spur 

0,015 

0 

0 

Spiirchen 

Spiirchen 

0,01 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich mit Deutlichkeit, daB durch 
die Behandlung der Giftlfisung mit Hammelblut 
die die Agglutination vermittelnde Wirkung auf- 
gehobenist, w&hrenddielytischeGiftkomponente 
vollkommen intakt bleibt. Wenn auch ftir die aus- 
reichende Absorption des zur Agglutination erforderlichen 
Prinzips, wie besondere Versuche zeigten, ein nicht unerheb- 
licher BlutfiberschuB erforderlich ist, so geht aus dem obigen 
Versuchsergebnis doch zur Genfige hervor, daB die hfimo- 
lytische und agglutinierende Wirkung an zwei verschiedene 
Substanzen gebunden ist, dafi mithin die zur Agglutination 
ftlhrende Kraft der Kreuzspinnengiftldsung nichts mit dem 
eigentlichen „ Arachnolysin “ zu tun hat. 

Es wurde ferner versucht, durch Alkoholfraktionierung 
der Giftlfisung einigen Aufschlufi fiber die Natur der wirk- 
samen Stoffe zu erhalten. Zu diesem Zwecke wurde folgender- 
mafien verfahren: 

5 ccm Kreuzspinnengiftlosung wurden mit 50 ccm Alkohol 1 Stunde 
lang geschiittelt, Bodann wurde durch ein gehartetes Filter filtriert. Der 
Filterriickstand wurde in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
nommen, das Filtrat im Vakuum destilliert und der Riickstand gleich- 
falls in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen. Die so er- 
haltenen Fliissigkeiten wurden auf agglutinierende und hamolytische 
Wirkung gepriift. Das Ergebnis ist in Tabelle VI notiert. 
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TabeUe VI. 
A. 


Mengen der 
Arachnolysinlosung 

ccm 

Agglutination von Hammelblut durch 0,0075 ccm 
Immunserum und Arachnolysin 

a) natives 
Arachnolysin 

b) Alkohol¬ 
niederschlag 

c) Alkohol- 
extrakt 

0,01 

++++ 

++++ 

0 

0,005 

++++ 

++++ 

0 

0,0025 

+ + + + 

H~ + + + 

0 

0,0015 

! ++++ 

++++ 

0 

0,001 

++++ 

++++ 

0 

0,0005 

++++ 

++++ 

0 

0,00025 

? 

? 

0 

0 

0 

0 

0 


B. 


Mengen der 
Arachnolysinldsung 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm 5-proz. Kaninchen bln t 
durch Arachnolysin 

a) natives 
Arachnolysin 

b) Alkohol¬ 
niederschlag 

c) Alkohol- 
extrakt 

0,025 

komplett 

stark 

0 

0,015 



0 

0,01 



0 

0,005 

jy 

ma&ig 

0 

0,0025 

fast komplett 

wenig 

0 

0,0015 

Spur 

0 

0,001 

stark 

Spiirchen 

0 

0,0005 

maiBig 

0 

0 

0,00025 

wenig 

0 

0 


Auch aus diesem Versuche ergibt sicb immerhin ein 
differentes Verhalten der beiden Komponenten. Zwar ist 
weder die eine noch die andere alkoholloslich, beide werden 
mit der Eiweififraktion gef&llt; w&hrend aber das Agglutinations- 
prinzip quantitativ im Alkoholniederschlag wiedergefunden 
wird, ist durch die Alkoholbehandluog bereits ein betr&cht- 
licher Teil des „Arachnolysins“ zerstSrt worden. 

Von besonderem Interesse erschien nun die Frage, ob 
dem die Agglutination bewirkenden Prinzip 
ebenso wie dem „Arachnolysin u Antigennatur zu- 
kommt. Es wurden daher Kaninchen, die sich nach den Er- 
fahrungen von Sachs zur Gewinnung von AntikOrpern des 
Arachnolysins gut eignen, mit Kreuzspinnengift vorbehandelt 
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Indes stiefien diese Versuche insofern auf eine Schwierigkeit, 
als sich zeigte, daB bereits nor male Sera das Agglutinations- 
phanomen in hobem Made beeinflussen. 

Absteigeode Mcngen normalen Kaninchenserums wurden mit je 0,2 ccm 
50-fach verdiinnter Arachnolysinldsung '/ t Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur digeriert, sodann erfolgte Zusatz yon je 1 ccm Hammelblut- 
aufschwemmung und 0,15 ccm 20-fach verdiinnten Immunserams (Reihe A). 
In KeiheB wurden Berum und Arachnolysin in gleicher Weise digeriert, 
sodann wurde Hammelbiut zugesetzt. Nach l-stundigem Verweilen bei 
37° wurden die Sedimente abzentrifugiert, mit physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschen und mit 1,75 ccm physiologischer Kochsalzlosung unter 
Zusatz von je 0,15 ccm 20-fach verdiinnten Immunserums aufgeschwemmt. 
Das Besultat zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VH. 


Mengen des 
normalen 
Kaninchenserums 

ccm 

Agglutination von Hammelbiut durch 0,0075 ccm 
Immunserum und 0,004 ccm Arachnolysin, nach 
Ein wirkung normalen Kaninchensenims 

fteihe A 

Reihe B 

0,1 

0 

0 

0,05 

0 

0 

0,025 

0 

? 

0,015 

9 

++++ 

0,01 

+ + + + 

++++ 

0 

+ + + + 

++++ 


Die Tabelle veranschaulicht einerseits die recht er- 
hebliche Hemmung, welche die Agglutinations- 
wirknngdurch das normale Serum erf&hrt, anderer- 
seits die Tatsache, daB dieser antagonistische Ein- 
flufi wesentlich in derVerhinderung derBindung 
des wirksamen Prinzips der Kreuzspinnengift- 
losung besteht. Aucb hierin zeigt sich demnach ein 
eklatanter Unterschied zu dem Verhalten des „Arachnolysins“, 
das, wie bereits Sachs gezeigt hat und ich best&tigen konnte, 
durch normales Kaninchenserum in keiner Weise beeinduBt wird. 

Was die Natur der hemmenden Stoffe des 
Kaninchenserums anlangt, so fflhrte bereits die Analyse mittels 
Alkoholfhllung zu der Anschauung, daB es sich hier nicht um 
eine Wirkung normaler Antikdrper handelte; es zeigte sich 
nfimlich, daB die wirksamen Stoffe alkoholldslich sind, wie 
folgender Versuch lehrt: 
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5 ccm inaktiven normalen Kaninchenserums wurden mit 50 ccm 
Alkohol eine Stunde geschuttelt. Nach Filtration durch gehartetes Filtrier- 
papier wurde der Niederschlag in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
verrieben, das Filtrat im Vakuum destilliert und der Riickstand in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen. Die agglutinationshemmende 
Wirkung wurde nach 3 / 4 -^tiindigem Digerieren von Arachnolysin und den 
gewonnenen Fraktionen durch Zusatz von Hammelblut und Immunserum 
bestimmt und ist in Tabelle VIII notiert. 


Tabelle VIII. 


Mengen des 
Kaninchenserums 

ccm 

Agglutination von Hammelblut durch 0,0075 ccm 
Immunserum mit Arachnolysin, nach vorherigem 
Digerieren des letzteren mit 

a) normalem 
Kaninchenserum 

b) dem Alkohol¬ 
niederschlag 

c) dem Alkohol- 
extrakt 

0,25 

0 

++++ 

+ 

0,15 

0 

+ + -h 4- 

+ 

0,1 

0 

++++ 

+ 

0,05 

0 

+ + + + 

+ 

0,025 

0 

++++ 

+ 

0,015 

0 

++++ 

+ 

0,01 

+ + + 

++++ 

++++ 

0,005 

+ + + + 

++++ 

++++ 


Der Alkoholniederschlag besitzt demnach nicht die ge- 
ringste hemmende Wirkung, wfihrend dasAlkoholextrakt 
die starke Agglutinations wirkung auf ein Mini¬ 
mum reduziert. Die wirksamen Hemmungsstoffe des 
normalen Kaninchenserums dfirften also zu den Lipoiden ge- 
h8ren; in einigen orientierenden Versuchen konnten in der 
Tat durch Lecithin- und Seifenlosungen Hemmungen der 
Agglutination erzielt werden. 

Was nun die Wirkung des durch peritoneale Einverleibung 
vom Kaninchen erhaltenen Antiserums anlangt, so liefi sich 
eine Steigerung der bereits dem normalen Kaninchenserum 
zukommenden hemmenden Funktion nicht erzielen. Gleichwohl 
enthielt das Antiserum, wie folgender Versuch zeigt, reichliche 
Mengen von AntikQrpern der h&molytischen Komponente. 

Je 0,2 ccm 50-fach verdiinnter Arachnolysinlosung wurden mit ab- 
steigenden Mengen 

a) normalen Kaninchenserums, 

b) des Antiserums 

*/ 4 Stunden bei Zimmertemperatur digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von 
je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,15 ccm 20-fach verdiinnten 
Immun serums. 
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Dereel be Versuch wurde in der Weise vorgenommen, daB anstatt des 
Hammelbluts und Immunserume je 1 ccm 5-proz. Kaninchenblut hinzu- 
gefiigt wurde (s. Tabelle IX). 


Tabelle IX. 


Men gen des nor¬ 
malen resp. Imraun- 
serums 

ccm 

Agglutination v. Hammel- 
blut durch 0,005 ccm Im- 
munserum und 0,004 ccm 
Arachnolysin, nach vor- 
herigem Digerieren des letz¬ 
teren mit 

Hiimolyse von Kaninchen¬ 
blut durch 0,004ccm Arach¬ 
nolysin, nach vorherigem 
Digerieren d. letzteren mit 

a) normalem 
Kaninchen- 
serum 

b) Antiserum 

a) normalem 
Kaninchen- 
semm 

b) Antiserum 

0,25 

0 

0 

komplett 

0 

0,15 

0 

0 


0 

0,1 

0 

4 


0 

0,05 

4 - 

4- + 


0 

0,025 

+ + + 

+++ 


0 

0,015 

4444 

44 4 4 

>? 

0 

0,01 

+ 4- 44 

- 4-4-4 

n 

0 

0,005 

4444 

4 4 4 4 

n 

wenig 

0,0025 

4444 

4 444 

ii 

.fast komplett 

0,0015 

4444 

4444 

ii 

komplett 


Auch bei Variationen der Versuchsanordnung konnte 
einedieWirkung des normalen Kaninchenserums 
flbertreffendehemmendeFunktion des Antiserums 
gegenfiber dem agg1utinationsvermi11e1nden 
Prinzip der Giftlfisung nicht eruiert werden, so 
daB sich ffir die Antigennatur des letzteren ein Anhaltspunkt 
nicht ergeben hat. Es ist also auch darin ein markanter 
Unterschied zu dem Verhalten des „Arachnolysins u begrflndet. 

Resumieren wir die mitgeteilten Erfahrungen fiber das 
Zustandekommen des fiier behandelten Phfinomens, so ergibt 
sich, daB es sich urn einen eigentflmlichen Agglutinations- 
vorganghandelt,der durch das Zusammenwirken von spezifischen 
Antikorpern einerseits, einem Bestandteil der Kreuzspinnen- 
giftlfisung andererseits ausgelfist wird. Charakteristisch 
istbeim Fehlenaller Anhaltspunkte ffir d ie Antigen¬ 
natur des im Kreuzspinnengift enthaltenen wirk- 
samen Prinzips der Urn stand, daB jededer beiden 
Eomponenten direkt von den roten Blutkfirper- 
chen gebunden wird, ohne daB es ffir die eine der vor- 
herigen Einwirkung der anderen bedarf. Dadurch unter- 
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scbeidet sich das PhSnomen sehr wesentlich von den bisher 
bekannten VorgSngen, in denen ein Agglutinationseffekt aus 
dem Zusammenwirken mehrerer StofFe resultiert. Wenn wir 
von den als durch Mitwirkung von Eomplementen beschriebenen 
AgglutinationsvorgSngen, sowie von der durch Moreschi 
bekannten Tatsache der Agglutinationsbeschleunigung und 
-verst&rkung durch Antisera absehen, so handelt es sich be- 
sonders um die von Bordet und seinen Mitarbeitern studierten 
VorgSnge der „Konglutination a . Man kdnnte auch bei dem 
von mir beschriebenen PhSnomen von einer „Konglutination tt 
sprechen, wenn dieser Name nicht bereits von Bordet und 
Streng 1 ) fflr den von ihnen analysierten Vorgang eingefiihrt 
worden ware, bei welchem die als „Konglutinine“ bezeichneten 
StofFe der normalen Sera erst auf die mit Ambozeptor und 
Komplement beladenen Zellen wirken. Es ist naheliegend, 
auch bei unserem PhSnomen an eine serodiagnostische Ver- 
wertung zu denken, wie sie auch durch Streng 2 ) fflr die 
sogenannte „Konglutination“ angebahnt wurde. Denn es 
handelt sich ja auch bier darum, dafi die Wirkung der Anti- 
korper des Immunserums, welche sonst nur durch Vermittlung 
der hSraolytischen Komplemente nachgewiesen werden konnen, 
durch das im Arachnolysin enthaltene Prinzip zum sinnfSlligen 
Ausdruck gelangt. Wir neigen dabei der Annahme zu, dafi 
die beteiligten Antikorper des Immunserums mit den Ambo- 
zeptoren identisch sind, ohne dafi wir aber in der Lage sind, 
hierfflr hinreichende Beweise zu erbringen. 

Wenn wir zwar die praktische Verwertbarkeit des PhS- 
nomens zum Nachweis von Antikorpern in andersartigen 
Immunseris nicht weiter verfolgt haben, so konnten wir doch 
die gleiche Agglutinationserscheinung auch bei Verwendung 
von normalem ambozeptorhaltigen Serum erzielen. Die Ver- 
suche mufiten zwar insofern auf eine Schwierigkeit stofien, als 
bei dem geringen Ambozeptorgehalt der normalen Sera eine 
hemmende Wirkung der dadurch erforderlichen grOfieren Serum- 
quantitSten zu erwarten war. In der Tat ist es auch nicht 
gelungen, durch Mischen normaler Sera mit Arachnolysin eine 

1) J. Bordet et 0. Streng, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., 
Bd. 49 (1909), p. 260. 

2) O. Streng, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 50, 1910, p. 47. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



294 


Aurel von Szily, 


Digitized by 


Agglutination zu erzielen, die als Kombinationswirkung h&tte 
aufgefaBt werden kdnnen. Dagegen konnte die hemmende 
Wirkung des norraalen Serums dadurch eliminiert werden, dafi 
die Blutkdrperchen zuerst mit dem Serum zwecks Bindung 
der Ambozeptoren digeriert wurden und erst zu den durch 
Zentrifugieren gewonnenen Blutsedimenten Arachnolysin zu- 
gefiigt wurde. So trat bei Verwendung von Menschenserum 
und Arachnolysin starke Agglutination ein, wie folgendes 
Versuchsbeispiel zeigt: 

Absteigende Mengen inaktivierten Menschen serums wurden m zwei 
Reihen (A und B) 1 Stunde bei 37° mit je 1,0 ccm Hammelblutauf- 
schwemmung digeriert. Sodann wurden nach dem Zentrifugieren die 
Fliissigkeiten abgegossen, die Sedimente der Reihe A mit je 1,95 ccm phy- 
siologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, diejenigen der Reihe B mit je 
1,75 ccm physiologischer Kochsalzlbsung unter Zusatz von je 0,2 ccm 
10-fach verdiinnter Arachnolysinlosung. Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen des in- 
aktiven Menschen- 
serums 

ccm 

Agglutination des mit Menschen¬ 
serum vorbehandelten Hammelblutes 

A allein 

B bei Zusatz von 0,02 ccm 
Arachnolysin 

0,75 

0 

++++ 

0,5 

0 

+ + + + 

0,25 

0 

++++ 

0,15 

0 

++++ 

0.1 

0 

+ 

0,05 

0 

? 

0,025 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, gelingt es also, auch bei Ver¬ 
wendung normalen Serums das durch die ver- 
mittelnde Rolle des Arachnolysins charakteri- 
sierte Agglutinationsphanomen hervorzurufen 1 ). 

1 ) Es sei iibrigens erwahnt, dafi beim Mischen von Menschenserum 
mit Hammelblut in den ersten beiden Gliedern der Reihe eine Agglutinations- 
wirkung wahrzunehmen war, die bei Zusatz von Arachnolysin nicht ver- 
starkt wurde. Wie Tabelle X zeigt, ist diese Agglutination beim Trennen 
des Serums nach dessen 1-stimdiger Einwirkung auf das Blut nicht mehr 
vorhanden. Es diirfte sich wohl um eine Abspaltung des gebundenen 
Agglutinins im Sinne Landsteiners und seiner Mitarbeiter handeln, 
und es spricht dieses Verhalten um so mehr dafiir, dafi der beschriebene 
Agglutinationsvorgang nichts mit den eigentlichen Agglutininen des Serums 
zu tun hat. 
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Worin die Wirkung der im Kreuzspinnengift enthaltenen 
Komponente bei dem bebandelten Vorgang begrflndet ist, muB 
dahingestellt bleiben. Wir haben gesehen, dafi die Vorbehand- 
lung der Blutkorperchen mit der Giftlosung auch naeh dem 
Entfernen der letzteren eine Alteration der Zellen hinterl&Bt, 
welche sich in der starken Agglutinabilit&t gegenfiber dem 
Immunsernm fiuBert, und baben daher von einer Bindung des 
wirksamen Prinzips gesprochen 1 ). An welcher Stelle aber 
diese Bindung erfolgt, und wie sie funktionell aufzufassen ist, 
das sind Fragen, die vorl&ufig nicbt entschieden werden konnen. 
Naheliegend wfire die Annahme, daB es sich um eine Ein- 
wirkung auf die agglutinable Substanz im Sinne einer erhohten 
Empfindlichkeit gegenflber den sonst nicht wirksamen Anti- 
kbrpern handelte, und wenn man, wie dies ja geschehen ist, 
zwischen einer agglutininbindenden und f&llbaren Gruppe 
unterscheidet, daB eine Einwirkung auf die letztere dem Wesen 
der Arachnolysin wirkung entspr&che. 

Zusammenfassung. 

1) Durcb das Zusammenwirken von Kreuzspinnengift- 
lbsung und inaktivem h&molytischen Immunserum wird eine 
aufierordentlich starke Agglutination hervorgerufen. 

2) Dem Kreuzspinnengift kommt dabei eine komplement- 
artige Wirkung nicht zu; es wird vielmehr direkt von den 
roten Blutkorperchen gebunden. 

3) Die wirksame Komponente des Kreuzspinnengiftes ist 
von dem eigentlichen lytischen Toxin, dem „Arachnolysin u , 
verschieden. 

Diese Differenz ergibt sich aus folgenden Eigenschaften 
des agglutinationsvermittelnden Prinzips: 


1) Man konnte sich vielleicht auch vorateUen, dafi die Giftlosung 
einen agglutinationshemmenden Bestandteil den roten Blutkorperchen ent- 
zieht, eine Vorstellung, die zwar nicht viel Wahrscheinlichkeit haben diirfte, 
aber immerhin konsequent durchzuflihren ware. Es sei in diesem Zusaramen- 
hange erwahnt, dafi bereits Belonowski (Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907, 
p. 70) bei Einwirkung des Arachnolysins auf Hammelblut mikroskopisch 
eine Alteration hat eintreten sehen, die er in dem Sinne beschreibt, dafi 
aus den Blutzellen „viele kleine runde Korperchen heraustreten, wahrend 
'die Blutkdrperchen selbst anscheinend ihre Form behalten u . 
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a) Beim Behandeln der GiftlSsung mit einer Blutart, 
welche dem „Arachnolysin u gegenflber unempfindlich ist, wird 
die agglutinationsvermittelnde Komponente gebunden, w&hrend 
das „Arachnolysin“ unbeeinfluBt bleibt. Thermischen Ein- 
flfissen gegenflber verhalten sich beide Stoffe etwa gleich- 
sinnig. 

b) Bei Fraktionierung der Giftlosung mittels Alkohol ist 
das zur Agglutination erforderliche Prinzip quantitativ im 
Alkoholniederschlag wiederzufinden. Das „Arachnolysin“, gleich- 
falls im Niederschlag entbalten, erfflhrt dabei eine nicht un- 
erhebliche Einbusse seiner Wirkungskraft. 

c) Das die Agglutination vermittelnde Prinzip unter- 
scheidet sich auch dadurch vom „Arachnolysin tt , daB es im 
Gegensatz zu letzterem durch normales Serum in seiner 
Wirkung stark geheramt wird. Die hemmende Funktion 
kommt nur dem alkoholldslichen Teil des Serums zu. 

d) Durch Vorbehandeln von Kaninchen mit Kreuzspinnen- 
gift wurde eine VerstSrkung der bereits normaler Weise vor- 
handenen hemmenden Funktion nicht erzielt. Es konnteu 
also Anhaltspunkte fur die Antigennatur der die Agglutination 
vermittelnden Komponente nicht gewonnen werden. 

4) Es handelt sich nach alledem um einen neuartigen 
Vorgang der Agglutination durch das Zusammenwirken zweier 
Komponenten, von denen jede direkt von den Zellen auf- 
genommen werden kann. Offenbar wirkt die im Kreuzspinnen- 
gift euthaltene Komponente derart auf die Blutzellen ein, daB 
sie der sonst nicht wahrnehmbaren Funktion von Antikorpern. 
sinnf&llig unterliegen. Die Identity der letzteren mit den 
Agglutininen erscheint wenig wahrscheinlich; ob sie mit den 
Ambozeptoren zu identifizieren sind, muB dahingestellt bleiben. 

5) Das behandelte Agglutinationsphanomen dflrfte bei der 
Kombination von Arachnolysin und spezifischen Antikorpern 
auch in anderen Fallen eintreten und daher vielleicht sero- 
diagnostisch verwertbar sein. Es gelingt auch bei Verwendung 
normalen ambozeptorhaltigen Serums die gleiche Erscheinung 
hervorzurufen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr gerichtliche Medizin der k. k. Universit&t 
Graz (Voratand Prof. Dr. J. Kratter).] 

Ueber die Verwertbarkeit des anaphylaktischen 
Temperatursturzes znr GrOBenbestimmung eines Ueber- 
empfindllchkeltsshocks *). 

Von Dr. Sadanori Mita. 

Mit 5 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Februar 1910.) 

I. Einleitung. 

Es ist unzweifelhaft, daB die Beantwortung einer ganzen 
Reihe von theoretisch und praktisch wichtigen Fragen, die 
sich beim Studium der anaphylaktischen Erscheinungen taglich 
neu ergeben, mit von der Mdglichkeit abhUngt, dieses Ph&- 
nomen mit Hilfe von quantitativen Arbeitsmethoden analysieren 
und in seine Details verfolgen zu kOnnen. Meines Wissens haben 
bisher nur R. Doerr und sein Mitarbeiter V. K. Russ mit 
Erfolg den Versuch gemacht, von diesem Gesichtspunkte aus 
eingehende Studien zu unternehmen. Was die aktive Ueber- 
empfindlichkeit des Meerschweinchens anlangt, so beschrSnken 
sich ihre Studien zun&chst darauf, festzustellen, welche Zeit 
bezw. welche Mengen der Vorbehandlung mit einer Serumart 
(Pferde- und Rinderserum) notwendig ist, um bei intravenoser 
Reinjektion 100 Proz. Todesf&lle zu bekommen. Indem sie 
sich weiterhin in genau abgestuften Versuchen der Entscheidung 
der namentlich von Besredka und R. Kraus behaupteten 
Identitat der sensibilisierenden und der den Shock auslSsenden 
Serumkomponente und der Kl&rung anderer Fragen von 
hbchstem theoretischen Interesse mit vollem Erfolge zu- 
wenden, versuchen sie in ihren weiteren beiden Mitteilungen 
vor allem dahin zu gelangen, eine MaBmethode fflr den Gehalt 
eines aktiv anaphylaktischen Serums am anaphylaktischen 

1) Ausgefiihrt mit Unterstiitziuig der k. Akademie der WLss^nschaften 
in Wien, aus dem Legate Wedl. 
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Reaktionskdrper zu bestimmen und gelangen namentlich durch 
diese musterhaft angeordneten und durchgefflhrten Versuche 
zur Best&tigung der schon von E. Friedberger auf- 
gestellten Prfizipitintheorie, die heute sowohl von der theore- 
tischen wie experimentellen Seite her der am besten fundierte 
Erkl&rungsversuch der Ueberempfindlichkeitserscheinung ist 
Der Weg, auf dem diese Mafimethoden gewonnen wurden, 
ffihrte fiber die passive Anaphylaxie. Die Autoren injizierten 
eine Reihe von Meerschweinchen mit einer bestimmten Menge 
des zu untersuchenden anaphylaktischen Oder prfizipitierenden 
Serums intraperitoneal und prfiften 24 Stunden spfiter mit 
fallenden Dosen des korrespondierenden EiweiBantigens intra¬ 
vends. In anderen Versuchsreihen behandelten sie mit fallenden 
Dosen eines Immunserums vor und reinjizierten mit kon- 
stanten Mengen Antigen gleichfalls intravends. Auf einem 
dritten Wege gelangten sie endlich zu einer Absch&tzung des 
Gehaltes eines Serums an anaphylaktischem Reaktionskdrper, 
indem sie das Immunserum mit steigenden Mengen des zu- 
gehfirigen Antigens in vitro versetzten, die Gemische intra¬ 
peritoneal injizierten und am nfichsten Tage mit intravends 
applizierten, massiven Antigendosen prfiften. Auf Grund 
dieser Versuche konnten sie als anaphylaktische Immuneinheit 
ein Serum vorschlagen, von dem 1,0 ccm intraperitoneal ein- 
gebracht, ein Meerschweinchen von 250 g so empfindlich 
machen, daB 0,2 ccm Serumantigen nach 24 Stunden intra¬ 
vends nachinjiziert, gerade noch den akuten Tod ausldsen. 

Wfihrend also die erste der quantitativen Arbeitsmethoden 
von Do err und Russ, welche die aktive Serumfiberempfind- 
lichkeit betrifft, lediglich die letal verlaufenden Ffille berfick- 
sichtigt, beschfiftigen sich die zuletzt erw&hnten ausschlieBlich 
mit der Bestimmung des anaphylaktischen Immunkdrpers im 
Serum von fiberempfindlichen Meerschweinchen und das auf 
dem Wege der passiven Anaphylaxie. 

Es muBte nun vom hdchsten Interesse sein, 1) die Shock- 
grdfien von solchen anaphylaktischen Tieren ziffernm&Big aus- 
drficken zu kdnnen, die nach leichten oder schwereren Er- 
scheinungen flberlebten und 2) neben dem nach Do err und 
Russ analysierbaren Gehalt der Immunseren an Immunkorper 
die Reaktionsffihigkeit des Tierkfirpers durch die Reaktions- 
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stfirke im anaphylaktischen Shock bestimmen und messen zu 
kflnnen. Das erste schien namentlich im Hinblick auf manche 
praktische Anwendungsmoglichkeit der in Rede stehenden Er- 
scheinung wichtig, so z. B., wie weiter nnten ausgeftihrt werden 
soli,. fQr die Bearbeitung der Organspezifitat der Ueberempfind- 
lichkeit, fflr die forensische EiweiBdifferenzierung auf dieser 
Basis u.a.m. Die zweite Richtung war deshalb wert, quantitativ 
naher verfolgt zu werden, weil es eine alte Erfahrungstatsache 
der Anaphylaxieforschung genannt werden raufi, daB der Ge- 
halt eines Immunserums an anaphylaktischem Reaktionskorper 
keineswegs immer Hand in Hand geht mit der Gr5Be der im 
Tierversuch ausldsbaren Erankheitserscheinungen, da ja Ffille 
bekannt geworden sind, wo das Serum von Tieren die Ana- 
phylaxie passiv schon zu einer Zeit zu ubertragen vermochte, 
in der durch die Einbringung des Antigens in den Serum- 
spender die Erankheitserscheinungen nicht auslosbar waren 1 ). 
So wertvoll also auch die von Do err und Russ ausge- 
arbeiteten Methoden genannt werden mflssen und so fruchtbar 
sie sich auch schon bisher fflr die theoretische Auffassung der 
Ueberempfindlichkeit erwiesen haben, so mufite doch aus den 
hier angefflhrten Grflnden danach gestrebt werden, an Stelle 
der heute flblichen, dem Ermessen des Einzelnen flberlassenen 
recht ungenauen GrSBenbestimmung des anaphylaktischen 
Shocks in „keine Erscheinungen, leichte Erscheinungen, schwere 
Erscheinungen u eine zahlenmflfiige Bewertung zu setzen. 

Dieser Forderung konnte aber nur auf Basis eines Sym¬ 
ptoms entsprochen werden, das 1) dem personlichen Gut- 
dflnken und der personlichen Erfahrung und Uebung des 
Beobachters bis zu einem hohen Mafie entzogen, also objektiv 
feststellbar war, 2) eine exakte Messung und dadurch einen 
ziffernm&Bigen Ausdruck gestattete und endlich 3) auch jene 
so h&ufigen Falle in die Beobachtung einzubeziehen ermflg- 
lichte, die von der einfachen, bisher allgemein gangbaren 
„klinischen Beobachtung" als fehlende Anaphylaxie oder unter 
dem Schlagworte „leichte Symptome" gefflhrt wurden. 

1) VergL dazu die jiingst mitgeteilten einschlagigen Versuche von 
E. Friedberger und J. L. Burckhardt (diese Zeitschrift, Bd. 4, Heft 5), 
die fiir das praanaphylaktische Stadium aktiv praparierter Here zur Negation 
dieser Befunde kommen. 
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Nach dem Stande unseres heutigen Wissens war die 
gleichzeitige Erreichung der genannten drei Ziele nur unter 
Bentitzung des von H. Pfeiffer beschriebenen anaphylak- 
tischen Temperatursturzes mbglich. Es konnte vor kurzem 
an dieser Stelle gezeigt und mit einem reichen Tatsachen- 
material auch experimentell erh&rtet werden, wie man es dabei 
mit einem spezifischen und BuBerst empfindlichen Symptom 
zu tun habe, welches, wie kflrzlich auch E. Friedberger, 
E. Friedberger und J. L. Burckhardt, Braun best&tigten, 
den Nachweis von anaphylaktischen Krankheitserscheinungen 
noch unter Versuchsbedingungen gestattet, bei denen jede 
bisher bekannt gewordene andere Beobachtungsart im Stiche 
l&Bt. Was die erste der oben aufgestellten Forderungen an- 
langt, so ist die Methode der Korpermessung bei Meer- 
schweinchen eine leicht erlernbare Technik, deren Resultate, 
in Kurvenform verzeichnet, als absolut objektiv feststellbar 
bezeichnet werden mflssen. Ihre Ergebnisse sind weiterhin, 
da nach sehr zahlreichen einschlfigigen Erfahrungen die GroBe 
der anaphylaktischen Krankheitserscheinungen parallel geht 
mit der GrbBe der Temperaturabnahme, zitfernm&Big wieder- 
zugeben, also meBbar und gestatten einen direkten Vergleich 
miteinander. 

Endlich waren, was hier besonders ins Gewicht f&llt, auch 
in ganz leichten Fallen immer oder auch bei scheinbar nega- 
tiven Ergebnissen der einfachen klinischen Beobachtung sehr 
haufig noch AusschlBge von solcher GroBe zu verzeichnen, 
daB daraus nicht nur noch die sichere Diagnose „anaphylak- 
tischer Shock 41 zu stellen war, sondern auch in dem Grade 
der Temperaturabnahme und in der Zeitdauer dieser ein 
ziffernmaBiger Ausdruck, eine GrbBenbestimmung des ana¬ 
phylaktischen Symptomenbildes gewonnen werden konnte. Auf 
diese Tatsachen hat H. Pfeiffer in seinem Vortrage auf der 
Naturforscherversammlung zu Salzburg im Herbste 1909 
flttchtig hingewiesen und auch eine Formel zur GrSBenbe- 
stimmung einerseits der ShockgroBe, andererseits der daraus 
ableitbaren AnaphylaxiegroBe aufgestellt. Gegenstand der nun- 
mehr folgenden Darstellung soil es sein, an dem bis jetzt 
vorliegenden, zum Teil schon in anderer Beziehung mitge- 
teilten experimentellen Material die Brauchbarkeit der Methodik 
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far die Wertbestimmung einer aktiven Anapbylaxie aus der 
ziffernmfiBigen Darstellang der ShockgrflBe bei der Reinjektion 
za erweisen. 

Hinsicbtlich der Versuchstecbnik mfichte ich auch heute 
wieder betonen, dafi die im nachstehenden angefOhrten Ver- 
suche, soweit dies nicht besonders angegeben wurde, an er- 
wachsenen, Qber 350 g schweren Meerschweinchen mit vorher 
inaktivierten Antigenmengen durchgefQhrt wurden, die bei 
unvorbehandelten Kontrollen entweder die Temperatur gar 
nicht oder nnr in ganz geringem Mafie herabzusetzen ver- 
mochten. Wo in den sp&ter wiederzugebenden Tabellen 
Temperaturabnahmen und ShockgroBen ziffernm&Big eingesetzt 
sind, wurden immer schon, wie dies weiter unten des n&heren 
ausgefQhrt werden wird, eventuell beobachtete ReaktionsgrfiBen 
des unvorbehandelten Tieres, die also nicht auf Rechnung der 
Ueberempfindlichkeit gesetzt werden dflrfen, abgezogen, so 
dafi die angefOhrten Shockgrfifien einen direkten mathematischen 
Ausdruck des anaphylaktischen Shockes darstellen. Hinsicht- 
lich aller anderen Details, sowohl was die Wesenheit des 
anaphylaktischen Temperatursturzes, als auch die Versuchs- 
technik anlangt, verweise ich auf H. Pfeiffers und meine 
Mitteilung in dieser Zeitschrift und auf die versuchstechnischen 
Bemerkungen des Erstgenannten in der Wiener klinischen 
Wochenschrift, 1909. 

n. Bestimmung der Se-Grdfie. 

Bei einem Versuchsmaterial von weit fiber tausend ein- 
zelnen Beobachtungen konnte zun&chst immer wieder in der- 
selben Weise die Beobachtung gemacht werden, dafi in jenen 
Fallen, wo ein tddlicher Ausgang des anaphylakti¬ 
schen Shocks nicht eintrat, ein absoluter Parallelism us 
bestand zwischen der Schwere der bei einfacher Beobachtung 
erkennbaren Symptome und zwischen der Grdfie der Tempe- 
raturabnahme, so zwar, dafi, ganz allgemein ausgedrfickt, je 
tiefer die Eigenwfirme des Tieres unter die normale Aus- 
gangstemperatur abfiel, auch das allgemeine Krankheitsbild ein 
um so schwereres war. Dieses Hand-in-Hand-gehen der Er- 
scheinungen wird ohne weiteres verstSndlich, wenn man sich 
an die Versuche von Biedl und Kraus erinnert, welche ffir 

ZeiUchr. f. ImmunlUUforechaog. Orig. Bd. V. 20 
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die Serumflberempfindlichkeit des Hundes nachweisen konnten, 
daB die (jedenfalls auch den anaphylaktischen Temperatursturz 
bedingende) Blotdrucksenkung im anaphylaktischen Shock das 
gesamte Krankheitsbild bedingt, also im Mittelpunkte aller 
Erscbeinungen steht. Von den zahlreichen einschl&gigen Be- 
obachtungen sei zum Belege des oben Gesagten nur die nach- 
stehende Versuchsreihe in Tabelle I wiedergegeben, die mit 
inaktivem Pferdeserum in den angegebenen Versuchsmengen 
gewonnen wurde. Bei konstanten Mengen der Vorbehandlung 
(0,01 ccm intraperitoneal) und einem konstanten Intervall 
wurde hier die allm&hliche Steigerung in den Erscheinungen 
dnrch eine Vermehrung der Antigendosis bei der Reinjektion 
erreicht. 

Tabelle I. 


Vor- 

behandlung 

lnter- 

yall 

Reinjektion 

Pferaeserum 

Tempe- 

raturab- 

nahme 

Zeit 

Erscheinung 

Exitus 

0 


0,5 

0 

0 

keine 


0 

— 

1,0 

0 

0 


_ 

0 

— 

1,5 

0 

0 


_ 

0 

— 

2,0 

0 

0 


— 

0 

— 

2,5 

5 

30 


— 

0,01 Pferde-S. 

21 

0,5 

8 

180 

)} 

— 

0,01 „ 

21 

1,0 

30 

270 


— 

0,01 „ 

21 

1,5 

35 

270 

vage Mattigkeit 

— 

0,01 „ 

21 

1 

i 

2.0 

73 

1 

300 

Mattigkeit, undeut- 
liche nervbse Er- 
schein. im Tempe- 
raturminimum 


0,01 „ 

21 

2,5 

75 

90+ 

| 

+ 


Aus dieser Tabelle konnen wir, was durch zahlreiche 
andere Versuchsreihen sich immer wieder best&tigte, die 
folgenden SchluBfolgeruugen ziehen: 

1) DaB nach MaBgabe des GrSBerwerdens des anaphylak¬ 
tischen Temperaturstnrzes anch die Allgemeinerscheinungen 
zuerst deutlich, dann schwerer werden; 

2) wie diese erst unter Versuchsbedingungen eben be- 
merkbar werden, bei denen mit Benhtzung der Temperatur- 
messung schon l&ngst der Nachweis des anaphylaktischen 
Shockes in exakter Weise mbglich war. Denn deutliche All¬ 
gemeinerscheinungen traten in unseren Versuchsreihen immer 
erst bei Temperaturerniedrigungen von mehr als 3,5° C anf, 
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einen langsamen Verlauf des anaphylaktischen Shockes voraus- 
gesetzt. Endlich kann man 

3) ersehen — worauf ich hier ein besonderes Gewicht 
legen mochte I — wie mit dem GrOBerwerden der Temperatur- 
abnahmen auch die Zeit betr&chtlich w&chst, welche ndtig ist, 
damit ein Tier seine Ansgangstemperatur wieder erreicht, 
also bis znm Augenblicke vQlliger Erholung. 

Urn diese fflr die Gewinnnng eines mathematischen Aus- 
druckes der ShockgrdBe so wichtige Beziehung besser zu ver- 
anschaulichen, wurde in Tabelle II und Knrve 1 eine Zahl 

TabeUe II. 

Beziehung zwischen der Grofie von Temperaturstiirzen und 
der notwendigen Zeit der Erholung. 


Bei Abnahmen von 
Zehntelgraden 

Erholung durch- 
Bchnittuch in 

Zahl der Falle 

30-39 

47- Stunden 

4 

39-49 

5 1 /, „ 

14 

49-59 

7 

3 

59-69 

8 

7 

69-79 


— 

79-89 

— 

— 

89-99 

9 Stunden 

1 


von 29 in Erholung ausgehenden Fallen in der Weise ge- 
ordnet, dafi die gemessenen anaphylaktischen Temperatur- 


sttirze annkhernd der- 
selben Grbfie bei der Re- 
injektion in Gruppen ge- 
bracht und aus der Zeit, 
welche die gleich stark 
erkrankten Tiere bis zur 
vOlligen Erholung, also 
bis zum Wiedereintritt in 
die Ansgangstemperatur, 
der Durchschnitt genom- 
men wurde. Dabei zeigt 
sich wieder, wie mit dem 
Ansteigen der Shock- 
grbBe, also mit dem 



Te mpvrccUxr dbfdJle, bis 


Kurve 1. Beziehung zwischen der 
Grbfie der Temperatursturze und der not¬ 
wendigen Zeit aer Erholung. 
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GrfiBerwerden der Temperaturabnahme Hand in Hand auch 
die Erholnngszeit anwichst, so dafi wir diese Beziehung in 
der vorstehenden Kurve ausdrilcken kSnnen (Kurve 1). 

Es mufiten demnach, um zu einem Mafi eines mit 
Erholung endigenden anaphylaktischen Shockes 
zn gelangen, vornehmlich zwei Faktoren berflcksichtigt werden, 
die beide zu der ShockgrQBe direkt proportional sind: die 
GrfiBe der Temperaturabnahme und die Lange der Zeit, 
welche, vom Augenblicke der Injektion an gerechnet, ver- 
streicht, bis vQllige Erholung eingetreten ist. Dieser Augen- 
blick lafit sich erfahrungsgemafi genau feststellen durch den 
Zeitmoment, wo die Ausgangstemperatur wieder erreicht ist 
Berficksichtigt man weiterhin die Form der durch fortgesetzte 
und genaue rektale Messung erhaltenen und zum Teil in 
den „Studien fiber Eiweifianaphylaxie u verfiffentlichten Tem- 
peraturkurven, so wird man linden, daB sie im allgemeinen 
Dreiecksform besitzen, d. h. daB sich an einem steil ab- 
fallenden Schenkel einer rapiden Temperatursenkung immer 
ein mehr weniger steil ansteigender Schenkel der Rfickkehr 
zur Ausgangstemperatur unmittelbar anschlieBt. Nimmt man 
weiterhin die Verbindungslinie zwischen der Eintragung der 
Ausgangstemperatur und jenem Punkte, an welchem diese 
erreicht wurde, so ergibt sich die Basis ffir dieses Dreieck, 
die zugleich ein genauer Ausdruck ffir die Lange der Zeit- 
dauer des anaphylaktischen Shockes ist. Es kann demnach mit 
hinreichender Genauigkeit die GrdBe der Erkrankung, die bei 
fiberlebenden Fallen parallel geht der GrfiBe der Temperatur¬ 
abnahme und durch sie einen ziffernmfiBigen Ausdruck erfahrt, 
gemessen werden, durch den Fiacheninhalt eines Drei- 
eckes, dessen Basis dieZeitdauer des anaphylak¬ 
tischen Shockes, dessenHfihe dieGrfiBe derTem- 
peraturabnahme ist. 

Da wir bei Berechnung der ShockgrfiBe an sich ihre Be¬ 
ziehung zum Gewicht des Tieres, der Antigenmenge der 
ersten Injektion, der Zeit, welche zwischen dieser und der 
Probeinjektion verstrichen ist, sowie die individuelle Empfind- 
lichkeit nicht zu berficksichtigen haben, uns die Miteinbeziehung 
dieser GrfiBe vielmehr zur Aufstellung einer Formel ffir die 
AnaphylaxiegroBe ffihren wflrde, so konnte H. Pfeiffer zu 
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der Fonnel gelangen: Shockgr5fie (Se) ist gleich dem 
halben Produkt aus der GrOfie der Temperatur 
(ta) and der Zeitdaaer der anaphylaktischen Er- 
krankung (Z), 

Se = -^-* 

Um nicht mit Dezimalen arbeiten zu miissen, hat es 
sich als vorteilhaft herausgestellt, dabei als Einheit fflr 
ta = 0,l°C, fflrZ=l Minute zu w&hlen, so dafi bei einem 
anaphylaktischen Shock, welcher zu einer Temperaturernie- 
drigung gefQhrt hfitte von 4,5 0 C und bei dem die Ausgangs- 
temperatur erst nach 3 Stunden wieder erreicht worden wire, 

die Shockgrftfie gleich wire: S = - 45 ~ 2 180 - = 4050. 

Wie ich gleich ausdrflcklich betonen mufi, hat die hier 
aufgestellte Formel nur Giltigkeit fttr Ffille, welche mit Er- 
holung enden, weil nur hier die Beziehungen zwischen Shock- 
grOBe einerseits und Temperaturabnahme sowie Zeitdauer der 
Erkrankung andererseits so einfache sind. Sie gestalten sich 
wesentlich anders und komplizierter, wenn im Ablaufe der 
Erkrankung ein todlicher Ausgang erfolgt, was sp&ter aus- 
fflhrlich besprochen werden soli. 

Es ist deshalb nicht nur zweckmftfiig, sondern sogar not- 
wendig, zwischen beiden Ausg&ngen zu unterscheiden, so dafi 
man, wie dies oben geschehen ist, derartige Shockgrdfien viel- 
leicht durch das Zeichen Se charakterisiert und sie von ana¬ 
phylaktischen Erkrankungen, die mit dem Tode enden (Sf), 
unterscheiden kSnnte. 

Der praktischen Anwendung der oben aufgestellten Ffille 
zur Berechnung anaphylaktischer Shockgrbfien im allgemeinen 
stellt sich noch eine weitere Schwierigkeit entgegen im toxischen 
Eigenvermogen, das gewissen, auf das Meerschweinchen stark 
giftig wirkenden Antigenen zukommt. Wie H. Pfeiffer 
zuerst nachgewiesen hat, vermbgen gewisse, auf die Meer- 
schweinchenerythrozyten stark hfimolytisch wirkende Serein 
(z. B. Rinder-Menschenserum) bei intraperitonealer Einver : 
leibung in aktivem Zustande die Eigenwfirme auch unvor- 
behandelter Tiere in nicht unbetrfichtlicher, aber unspezifischer 
Weise herabzusetzen. Dieser Autor hat nun, jttngst wieder 
in Gemeinschaft mit mir, gezeigt, wie diese unspezifische 
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Wirkung prinzipiell von dem anaphylaktischen Temperatur- 
sturz zu trennen sei, der, strong spezifisch wie alle echten 
Immunitatserscheinungen, nur dann eintritt, wenn ein im Zu- 
stande der Ueberempfindlichkeit stehendes Tier mit dem 
Antigen der Vorbehandlnng reinjiziert wird. H. Pfeiffer 
hat weiterhin gezeigt, wie durch eine vollst&ndige Zerstorung 
des hamolytischen Komplementes durch Erhitzen auf 57° C 
und durch Verwendung grdfierer Tiere diese Fehlerquelle fflr 
die bei der Ausldsung des anaphylaktischen Shockes in Betracht 
kommenden Antigenmengen vOllig ausgeschaltet oder doch 
auf ein solches Minimum herabgedrfickt werden kann, 
dafl Verwechslungen mit anaphylaktischen Temperaturernie- 
drigungen bei einiger Uebung in der Versuchstechnik nicht 
mehr mdglich sind. Da aber immerhin gewisse, wenn auch 
durch 1—2 Stunden auf 57° erhitzte Seren selbst bei unvor- 
behandelten und erwachsenen Tieren und bei Anwendung aller 
Vorsicht Temperaturabnahmen um einige Zehntelgrade be- 
wirken kdnnen, die zwar fflr die praktische Antigendiagnose 
als Fehlerquellen nicht mehr in Betracht kommen kdnnen, 
wohl aber in einer exakten Darstellung der ShockgrdBen Be- 
rflcksichtigung erfahren mflssen, so ist es in einschl&gigen 
Fallen notwendig, folgendermafien vorzugehen: 

Als Beispiel wfihlte ich in Tabelle III ein Binderserum, 
welches bei 57° zweimal durch 1 Stunde erhitzt wurde, nach 
dieser Zeit an sich Meerschweinchenerythrocyten nicht mehr 


Tabelle III 1 ). 

Beriicksichtigung des toxischen EigenvermSgens. 


Vor- 

behandlung 

Inter- 

vail 

LTagen 

Reinjektion 

Rinderserum 

inaktiv 

Tempe- 

ratur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

(absolut) 

Shock (auf 
Anaphylaxie 
reauziert) 

0 

0 

1,0 

5 

60 

150 


0 

0 

1,5 

6 

120 

360 

— 

0 

0 

2,0 

8 

120 

480 

— 

0,01 Kinders. 

10 

2,0 

31 

240 

3 820 

3 340 

o,oi „ 

10 

2,0 

13 

120 

780 

300 

0,01 „ 

27 

2,0 

30 

90f 

48650 

48150 

0,01 „ 

27 

2,0 

28 . 

90+ 

48740 

48260 

0,01 „ 

40 

2,0 

4 

60 

120 

0 

0,01 „ 

40 

2,0 

61 

75+ 

47 713 

47233 


1) Die letal endigenden Falle sind hier nach der weiter unten ab- 
geleiteten Sf-Formel berechnet. 
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zu lQsen vermochte, in die BauchhQhle von etwas unter 
mittelgroBen, nicht vorbehandelten Meerschweinchen, jedoch 
(300—350 g), wie aus den ersten 3 Horizontalreihen ersicht- 
lich ist, in den Versucbsroengen von 1,0—2,0 ccm eine wenn 
auch nur ganz geringfflgige Temperaturabnahme (0,5—0,8 0 C) 
auslQste. Es ist das eine Wirknng, die von jener in anaphy- 
laktischen Tieren am ein vielfaches ilbertroffen wird. Um nun 
bei diesen Versuchen mit Genauigkeit sagen zu kQnnen, 
welcher Anteil der ShockgroCe dem unspezifischen, toxischen 
Eigenvermogen des Antigens auf unvorbehandelte Tiere, 
welcher Anteil aber auf Rechnung der Ueberempfindlichkeit 
zu setzen ist, mufiten die in den ersten 3 Horizontalreihen 
gewonnenen, das toxische Eigen verm Qgen wiedergebenden 
ShockgrQBen von 150, 360, 480 Einheiten von jenen der ana¬ 
phylaktischen Tiere, die mit denselben Versuchsmengen, wie 
angegeben, reinjiziert worden waren, abgezogen werden. Erst 
diese in der letzten Vertikalreihe berechneten GrQBen sind 
dann auf die Ueberempfindlichkeit zurfickzufQhren. So betrftgt 
z. B. die absolute Se-GrQfie ffir Tier 4, welches am 21. Tage 
nach einer Vorbehandlung mit 0,01 Rinderserum mit 2,0 ccm 
desselben Materiales reinjiziert wurde, 3820 Einheiten, von 
denen aber nur 3340 auf Rechnung seiner Ueberempfind¬ 
lichkeit gesetzt werden dtirfen, ein Versuchsergebnis, welches, 
wie ich sp&ter zeigen werde, einem recht geringgradigen 
anaphylaktischen Shock entspricht 

Ein Beispiel anderer Art gibt Tier 8. Es reagierte am 
40. Tage nach der Vorbehandlung in weit geringerem Aus- 
mafie als ein unvorbehandeltes normales Tier auf die zweite 
Einverleibung. Sein absoluter Shock betr&gt 120 Einheiten, 
von denen aber 0 auf Kosten einer Ueberempfindlichkeit zu 
setzen sind, d. h. das Tier befand sich am 40. Tage nach 
der Vorbehandlung nicht mehr im anaphylaktischen Zustande. 
Ein Tier, welches als ein Beispiel von eben beginnender ana- 
phylaktischer Reaktion dienen kann, ist Meerschweinchen 5, 
welches mit einem absoluten Shockwert von 780 reagierte, 
von dem aber nur 300 Einheiten, also ein HuBerst geringer 
Wert, als Ueberempfindlichkeit gedeutet werden dfirfen. 

Es wurde absichtlich in dieser Tabelle ein Versuch be- 
handelt, der ein starkes toxisches Eigenvermdgen des Antigenes 
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und geringe anaphylaktische ReaktionsgrOBen aufwies, urn an- 
knflpfend daran zeigen zu k5nnen, wie eine strange und 
quantitative Scheidung vom anaphylaktischen Shock auf Basis 
der oben eingefflhrten Formal in der Praxis anaphylaktischer 
Studien nicht nur mdglich, sondern zur Gewinnung sicherer 
und verl&filicher Resultate — namentlich im Hinblicke auf 
die Antigendiagnostik — auch notwendig ist. 

Zum Schlusse dieses Abschnittes mOge in Tabelle IV 
eine Auswahl von 29 Fallen anaphylaktischer Reaktionen und 
ihre ziffernmafiige Berechnung wiedergegeben werden, die 
durchwegs mit Erholung endigten. Sie wurden mit den ver- 
schiedenartigsten Antigenen in verschiedenen Versuchsmengen 
der Vor- und Nachbehandlung und zu verschiedenen Versuchs- 
zeiten gewonnen. Sie sind nach den Grofien der beobachteten 
Shocks ansteigend geordnet. Fflr die Wertbestimmung dieser 
ist in Kolonne 7 dort, wo ein Antigen die Temperatur in 
unspezifischer Weise, wie oben n&her ausgeftlhrt, herabzusetzen 
vermochte, Qberall die reduzierte GrOfie eingesetzt. Die Ab- 
kflrzungen der ersten, zweiten und dritten Kolonne bedeuten: 

R. } 

S. >Rinder-, Schweine-, Pferdeserum (inaktiviert!) 

Pf.j 

Erythroc. = ErythrocytenlSsung. 

Die Injektionen wurden, wenn diese nicht durch die Ab- 
ktirzung intrav. (intravenbs) anders angegeben wurden, intra- 
peri ton eal vorgenommen. Die Reinjektionen erfolgten durch- 
aus mit inaktiviertem, vorher am unvorbehandelten Tiere 
genau ausgeprobtem Material. Ueber die Einzelheiten der 
Versuchstechnik geben H. Pfeiffers und meine frflher er- 
schienenen Mitteilungen genauen AufschluB. 

Aus dieser Tabelle geht weiterhin hervor, daB bei Tem- 
peraturabnahmen um 6° noch sehr hfiufig nach 7—8 Stunden 
vOllige Erholung eintritt, ja dafi Ffille beobachtet werden 
konnten, wo nach einer Temperaturabnahme um mehr als 9° 
der Shock iiberstanden wurde, ein Fall, der allerdings eine 
ganz singulkre Ausnahme genannt werden mufi. Meistens 
tritt nach so kolossalen Temperaturstflrzen, und zwar im 
Temperaturminimum, der Tod ein. Es verdient aber, was fflr 
die Aufstellung einer Formel fflr die tddlich endigenden Re- 
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aktionen von Belang ist, hier festgestellt zu warden, dafi die 
GrQBe Se beilfiufig 25000 Einheiten erreichen kann. 

D3. Bestimmtmg der Sf-Qr8fie. 

WShrend bei der Bestimmung der Se-Gr8Be die allge- 
meinen Gesetze aufgestellt werden konnten: 1) Kein in Er- 
holung ausgehehender anaphylaktischer Shock 
ohne Temperaturabnahme; und 2) Die Gr8Be der 
Temperaturabnahme und dieZeit bis zur v811igen 
Erholung geht mit der GrdBe dieses Shocks 
parallel, so liegen die Verhaitnisse in todlich verlaufenden 
Fallen weitaus komplizierter. 

Wenn man bei intraperitonealer Einbringung des Antigens 
in flberempfindliche Tiere den Tod eintreten sieht, so kann 
er entweder blitzartig auf die Reinjektion, innerhalb der 
ersten 15 Minuten nach der Einverleibung erfolgen, Faile, in 
denen kurz dauernde aber heftige nervdse Reizerscheinungen 
im Vordergrunde stehen, Oder aber es erfolgt der Exitus erst 
nach einer oft Stunden wahrenden Erkrankung der Meer- 
schweinchen, welche dann die schwersten Allgemeinerschei- 
nungen bekannter Art darbieten. Zwischen beiden Extremen 
land sich eine ganze Reihe von Uebergangen, wie aus der 
Tabelle V ersichtlich ist. Sie enthalt eine Zusammenstellung 
von 28 tddlich verlaufenden Fallen von Meerschweinchen- 
anaphylaxie vom Gesichtspunkte der Zeit aus geordnet, in 
welcher nach der Injektion der Tod eintritt 

Tabelle V. 


Zeit des Exitus und Temperaturabnahme. 


Bei Exitus nach 

Durchschnittliche 
Temperaturabnahme 
in Zehntelgraden 

Zahl der Faile 

15 Minuten 

23 

3 

45 „ 

40 

3 

60 „ 

48 

11 

120 „ 

68 

5 

180 „ 

81 

2 

Mehr als 180 Minuten 

107 

4 


MiBt man die Kdrpertemperatur derartiger, dem ana- 
phylaktischen Shock erliegender Tiere bis zum Eintritt des 
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Todes, so ergibt es sich oft, dafi Tiere, welche plStzlich 
sterben, gar koine odor nur eine geringfOgige Temperatur- 
senkung aufweisen, solche Meerschweinchen aber, die erst nach 
onehreren Stunden eingehen, oft ganz exorbitante Abnahmen 
ibrer Eigenw&rme erkennen lassen, ehe es zum Exitus kommt. 
So warden Tiere beobachtet, die 12,4, ja 13,8° C unter der 
Norm l&ngere Zeit hindurch vor ihrem Tode darboten. Die 
Erkl&rung dieses scheinbaren Widerspruches besteht, wie ich 
meine, darin, dafi in so plbtzlich verlaufenden Fallen der 
Organismus bis zum rasch eintretenden Tode einfach nicht 
Zeit hat, abzukdhlen, w&hrend 
bei langsamerem, wenn auch 
tSdlichem Verlauf, also bei 
wenigerschwerem Shock, 
die Mdglichkeit dazu gegeben 
ist, das Phanomen demnach 
auch in steter Regelmafiigkeit 
in die Erscheinnng tritt. 

Bringt man, wie dies in 
Tabelle V geschehen ist, die Be- 
obachtungen nach der Zeitdauer 
der Erkrankung in Gruppen, 
so ergibt sich, dafi die Tempe- 
Taturstflrze ein urn so grbfieres 
Ansmafi erreichen, je lfinger die 
Tiere nach der Injektion ge- 
lebt hatten. Drflcken wir diese 
Beobachtung in Form einer 
Kurve aus, die als Ordinate 
die durchschnittliche Grdfie der 
Temperatnrabnahmen in den 
einzelnen Versuchsgrnppen, als 
Abszisse hingegen die Lebenszeit nach der Injektion hat, so 
ersehen wir ans dem steilen Anstieg der Verbindnngslinie der 
einzelnen Fixpnnkte (Kurve 2) das in zahlreichen Versuchs- 
reihen bestatigte Gesetz ausgedrflckt: Ein tOdlich ver- 
laufender anaphylaktischer Shock geht unter 
einer nmso grOfieren Temperaturerniedrigung 
einher, je lfingere Zeit er ertragen wird. 



Exitus 


Kurve 2. Beziehung zwischen 
Zeit des Exitus und der GroSe dee 
Temperatursturzes. 


Digitized by 


v Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




312 


Sadanori Mita, 


Digitized by 


In weiterer Konseqtienz der eben besprochenen Tatsache 
kommen wir zu der experimentell oftmals erh&rteten Folgerung, 
dafi bei einem in diesem Sinne „idealen u blitzartigen Tode 
ein Temperatursturz flberhaupt nicht in die Erscheinnng treten 
kann. Es ist das eine Versuchsbedingnng, die mancbmal bei 
intravenOser Reinjektion kompakter Antigendosen bei hoch- 
gradig anaphylaktischen Tieren gegeben ist, bei intraperi- 
tonealer Einverleibung aber wohl kaum jemals beobachtet 
werden kann. 

Die Schwierigkeiten, bei tddlich verlaufenden Ffillen ana- 
phylaktischer Erkranknng des Meerschweinchens, waren 

tft * z 

doppelte. Wendet man die Formel S = —g— unver&ndert auch 

auf die tddlichen F&lle an, so bekommt man, da hier immer 
Z — oo gesetzt werden muB, immer S+ = oo. Nun war es 
aber, was auch aus Tabelle V ersehen werden kann, unzweifel- 
haft, daB zwischen dem blitzartigen Tode einerseits und dem 
nach Stunden unter enormer Temperaturerniedrigung ein- 
tretenden Exitus insofern Unterschiede bestanden, als die 
schwersten Formen der Erkranknng die erste Gruppe dar- 
stellen, wShrend die letzgenannten in Wirklichkeit GrenzfSlle 
sind, die sich unmittelbar an die im II. Abschnitte besprochenen 
schweren Se-F&lle anschliefien, also im Vergleich zum blitz¬ 
artigen Tode als relativ leichte, wenn auch noch den Tod be- 
wirkende S-Gr5Ben bewertet werden miissen. Es schien wichtig 
und erwies sich in der Folge auch als fruchtbar, zu versuchen, 
ob man nicht auch diesen unzweifelhaft existierenden GrdBen- 
unterschieden einen ziffernm&Bigen Ausdruck geben, ihre rela- 
tiven GrbBen bestimmen kdnne, im vollen BewuBtsein, dabei 
in strong mathematischem Sinne einen Fehler zu begehen. 

Wie aus der oben abgedruckten Tabelle IV ersichtlich ist 
und durch viele andere Versuche sich erwies, stellte ein nach 
der Se-Formel gefundener Shock von 30000 Einheiten eine 
GroBe dar, die, soweit bisher die Erfahrungen reichen, als 
tddlich zu bezeichnen ist. Bei dieser ShockgroBe trat bisher 
immer der Tod ein. Es repr&sentiert also dieseZahl 
von Einheiten einen Schwellenwert zwischen den 
ausnahmsweise noch mit Erholung und den in der Regel letal 
endigenden F&llen. 
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Weiterhin ist es, wie oben angedeutet wnrde, unzweifel- 
haft, daB Beobachtungen, in denen der Tod nach mehreren 
Stunden im Teroperaturminimum erfolgt, sich detn Schwellen- 
werte essentiell anschliefien, wahrend von hier bis zu der 
schwersten Form, zu dem blitzartigen Tode mit seinem kurzen 
zeitlichen Verlauf und seinen relativ geringen Temperatur- 
stttrzen, in continuo Beobachtungen hiniiber leiten, wo infolge 
der immer kdrzer werdenden Lebensdauer, obwohl der Shock 
sicherlich immer grSBer wird, die Temperaturabnahmen dennoch 
immer kleiner werden. Wir miissen demnach fiir tSdlich 
endigende Faile die folgenden Satze aussprechen: Bin ana- 
phylaktischer Shock mit tddlichem Ausgang ist 
um so schwerer und um so grOBer zu bewerten, 
je rascher nach der Injektion der Tod eintritt, 
folglich — nach den Ergebnissen der Tabelle V — je geringer 
die Abnahme der KSrpertemperatur ist. Er muB den 
Schwellen wert von 30000 Einheiten (lbersteigen. 

Wahrend sich also zur GroBe des Shocks in den flber- 
lebenden Fallen ta-Z direkt proportioniert verhait, steht 
dieses Produkt hier zu ihm in verkehrter Proportion und wir 
kflnnen unter Benfltzung desselben Produktes ta*Z zur Auf- 
stellung einer in der Praxis brauchbaren Sf-Formel kommen : 
Berechnen wir uns fflr eine Reihe von todlich verlaufenden 
anaphylaktischen Shocks die Se-Formel ohne Rflcksicht darauf, 
daB Erholung nicht eintritt, aus dem Grade der dabei in die 
Erscheinung tretenden Temperaturabnahmen und der Grdfie 
des zeitlichen Verlaufes bis zum Tode, so ergibt es sich, daB 
die empirisch aus einer Reihe praktischer Erfahrungen ge- 
fundene grOBte Zahl solcher Einheiten 20000 betragt und 
Faile darstellt, die sich an den tddlichen Schwellenwert von 
30000 de facto enge anschliefien. Da nun aus praktischen 
Grfinden gefordert werden muB, daB die Sf-Formel einmal 
immer grSBer sein muB als dieser Schwellenwert, andererseits 
aber auch ein ziffernm&fiiges Bild fflr die tatsachlich wahrend 
des Lebens beobachtete ShockgrbBe geben muB, die Zahl der 
Einheiten aber um so grdfier sein muB, je rascher der Tod 
eingetreten ist, je kleiner also die tatsachlich wahrend des 
Lebens erhobene Shockgr5Be ist, so lfiBt sich diese Beziehung 
einerseits durch die Differenz aus 20000, dem grofiten, bei 
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tOdlichen Grenzf&llen und bei langem Krankheitsverlaufe be- 
obachteten Shock und dem tatsSchlich im Einzelfalle erhobenen 

Produkt te g Z ^ darstellen. Da aber die letalen F&lle den Grenz- 

wert von 30000 Einheiten Gbertreffen mflssen, so mufi dieser 
Schwellenwert zu der oben durch den Versuch selbst be- 
stimmbaren Differenz noch addiert werden. Wir kommen 
also zu der empirisch aufgefundenen Formel: 

s + = 30000 +(20 000 —-^i). 

Um die Formel sofort an einigen praktischen Beispielen 
auszuproben: 

1) Eben noch tOdlicher Verlauf (Tabelle VI, 
Tier 1): Ein Tier stirbt bei der Reinjektion unter einer 
Temperaturabnahme von 11° C nach 4V S Stunden; so ist die 

110 • 270 

tatsachlich beobachtete ShockgrOBe=—g—- und Sf = 30000 + 

(20 000 — 110 g 270 ) = 35150, eine Ziffer, welche sich enge an 

den aus der Tabelle ableitbaren tOdlichen Schwellenwert von 
30000 anschlieBt. Der Verlauf ist ein langgestreckter, nfthert 
sich also den mit Erholung endigenden Erkrankungen ungemeim 

2) TOdlicher Verlauf (Tabelle VI, Tier 7): Ein 
Tier erliegt der Reinjektion unter einer Temperaturabnahme 
von 7,6 u C nach 120 Minuten, dem nach ist die wirklich be¬ 
obachtete ShockgrOBe — 76 g 120 und Sf = 30 000 + (20 000 — 

= 45 440. 

3) Akuter tOdlicher Verlauf (Tabelle VI, Tier 20): 
Das Meerschweinchen geht 45 Minuten nach der Antigenein- 
spritzung unter einer Temperaturabnahme von 5,2° C ein, 

52 • 45 

was einer ShockgrOBe von — 2 — entsprechen wflrde. Die 
Formel fflr Sf w&re in diesem Falle Sf = 30000 + (20000 — 
—g—) = 48 830. 

4) Akutester Verlauf (Tabelle VI, letzter Fall 28): 
15 Minuten nach der Injektion stirbt das Tier unter einem 
Temperaturabfall von 1,5° C, die GrOBe von Sf betr&gt: 

Sf = 30000 + (20000 — - 4 g--) = 49895, eine GrOBe, die 
schon dem 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Tabelle VI. 

Schwellenwert = 30 000. 


Verwertbarkeit des anaphylaktischen Temperatiirs turzes etc. 


315- 



Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







316 


S&danori Mita, 


Digitized by 


5) blitzartigen Tode nahe kommt. Filr ihn gelte, da 
dann ta = 0 Z = 0 ist, der Wert Sf = 30 000-f 20000— 0 
= 50000 Einheiten. 

Man sieht, daB unter Anwendung dieser Formel nicht 
nur eine gegenseitige Abschatzung der todlich verlaufenden 
Faile von den leichtesten, ganz langsam zum Tode fflhrenden 
angefangen bis zu den schwersten akut eintretenden moglich 
ist, sondern daB auch, wenn man Tabelle IV und V durch- 
liest, die ShockgrflBen ganz kontinuierlich und ohne experi- 
mentelle Lficke zu den blitzartigen Todesfailen fflhren, ftir 
welche als empirischer Wert 30000 + 20000 zu setzen ware. 
DaB diese beiden Zablen keineswegs bloB willkflrlich gewahlt 
sind, sondern sich mit Notwendigkeit als Schwellenwerte 
aus den bisher gemachten Erfahrungen ergeben, ist gleich- 
falls einleuchtend. 

Man wird auf diesem Wege nur in 2 Fallen auf scheinbare 
Schwierigkeiten stofien, mit der Se- und Sf-Formel das Aus- 
kommen zu finden, dann namlich, wenn ein in Erholung aus- 
gehender Fall beobachtet werden sollte, bei welchem die Shock- 
grflBe 30000 flbersteigt, Oder aber, wenn ein tddlicb ver- 
laufender Shock in einem Versuche gesehen werden sollte, 

bei dem das Produkt von — grflfier als 20000 ist. Nach 

unseren bisher gemachten Erfahrungen steht dies nicht zu 
erwarten. Sollte es dennoch je sich ergeben, so wird man 
a,ber durch die Hinzufflgung der beiden Zeichen Se (fflr Shock 
der mit Erholung endigt) und Sf (fflr Shock der einen tod- 
lichen Verlauf nimmt) zu der nach den Formeln gewonnenen 
Zahl von Einheiten niemals in Verlegenheit kommen. Wflrde 
z. B. ein Se-Shock von 34000 Einheiten beobachtet werden, 
so ware durch das Se vor der Ziffer zugleich auch die Formel 
bezeichnet, nach welcher gerechnet wurde und der Fall als 
jene sicherlich seltene Ausnahme charakterisiert, bei der 
trotz Uebersteigen des allgemein gflltigen Schwellenwertes von 
30000 Einheiten noch der Tod eintritt. Wflrde andererseits ein 

todlicher Ausgang beobachtet werden, bei dem > 20 000, 

nehmen wir an 24000 ist, so ware Sf =30000 + (20000 — 
24000) = 26000, ein Wert, der gewdhnlich nur bei Fallen 
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von Erholung aus dem anaphylaktischen Shock gefunden wird. 
Die Formel, nach der er berechnet wurde und die Tatsache 
des tddlichen Ausganges jedoch ware dnrch das Sf-Zeichen 
gegeben, und dadurch gleichfalls auch in der Einheitenzahl 
ziflfernmaCig ausgedrflckt, dafi es sich urn einen nur ausnahms- 
weisen tddlichen Fall handelt. 

Zum Schlusse dieses II. und III. Abschnittes der vor- 
liegenden Arbeit mdchte ich als Ergebnis der bisher mit- 
geteilten Ueberlegungen und Tatsachen feststellen: 

1) Falle von aktivem anaphylaktischen Shock, welche in 
Erholung ausgehen, lassen sich bestimmen durch die An- 

tft * z 

wendnng der Formel Se = —g—, wobei ta die GrSBe der Tem- 

peraturabnahme im Shock ausdrflckt (in Zehntelgraden C), Z 
die zur Wiedererlangung der Ansgangstemperatur notwendige 
Zeit in Minuten bedeutet. 

2) Falle von 30000 Einheiten endigten nach den bisher 
gesammelten Erfahrnngen ausnahmslos eben mit dem Tode; 
es besitzt demnach die genannte Zahl einen empirisch auf- 
gefundenen Grenzwert. 

3) Einen praktisch brauchbaren und ziffernmaBigen Aus- 
drnck fflr Falle aktiver Anaphylaxie mit letalem Ausgang er- 
halten wir durch die Anwendung der auf empirischem Wege 

gefundenen Formel: S+ = 30000 -f- (20000— to 2 Z ^ ), wobei die 

beiden ersten Zahlen ebenso viele Shockeinheiten, ta und Zf 
die oben angegebenen GrOBen bedeuten, nur mit dem Unter- 
schiede, daB Zf die Zeit wieder in Minuten ausdrflckt, die 
vom Momente der Injektion bis zum Exitus im Einzelfalle 
verflieBt. 

4) Diese beiden Formeln gestatten direkt nur eine Be- 
rechnung und Abschatzung der absoluten ShockgroBen gegen- 
einander, fflhren aber erst indirekt, wie im V. Abschnite 
gezeigt werden soli, zur Grdfienbestimmung einer bestehenden 
Anaphylaxie, ein Wert, der nicht nur aus der ShockgrdBe 
allein, oder nur unter Berflcksichtigung der GrflBe der den 
Shock ausldsenden Antigenmenge, des Gewichtes des Tieres 
und anderer Faktoren gefunden werden kann. 

ZeiUchr. L ImmunitlUforarhung. Orig. Bd. V. 21 
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IV. Einige praktische Proben fQr die Branohbarkeit der 
vorgeschlagenen MaBmethode. 

A. Das Auftreten der Anaphylaxie. 

Einer der Beweise daffir, daB man es bei dem anaphy- 
laktiscben Temperatursturz mit einem integrierenden Be- 
standteile im Symptomenbilde der Ueberempfindlichkeits- 
erscheinungen zu tun habe, wie H. Pfeiffer und ich in 
unseren „Studien fiber EiweiBanaphylaxie“ des Naheren aus- 
gefflhrt haben, ist die Tatsache, daB wShrend des Inkubations- 
stadiums dieser Immunitfitserscheinung spezifische Tem- 
peraturabffille durch die Reinjektion nicht zu erzielen sind, 
sondern daB sie erst mit der Auslosbarkeit der anderen 
Symptome erhalten werden kfinnen. Es soli nunmebr ver- 
sucht werden, an dem bisher vorliegenden Beobachtungs- 
material diese Verhfiltnisse nfiher zu verfolgen. 

Zu diesem Zwecke wurden zwei Reihen von je 20 und 
12 Tieren, die einen mit Rinder-, die anderen mit Pferdeserum 
in den konstanten Mengen von je 0,01 ccm vorbehandelt und 


TabeUe VII. 

Entwicklung der Anaphylaxie. 
(5.—40. Tag.) Rindersemm. 


Vor- 

bohandlung 

Interval! 

j Reinjektion 

: 

Temperatur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

Mittel 

Rinderserum 

Tage 

Rinderseniin 




0.01 

5 

! 2 ccm 

I 0 

0 

0 

0 

0.01 

10 

o 

! 31 

530 

5 115 ! 

| 

0.01 

0.01 

10 1 
10 I 

1 ° 

2 ” 


530 

0 

4 450 

0 

[ 2 564 

0.01 

10 

O 

13 

105 | 

683 

1 

0.01 

15 1 

1 9_ _ 

50 

GO t 

48 500 

| 

0.01 

o!oi 

15 

15 

1 0 

2 1! 

52 

47 

45 t 

48S30 ' 

' 48 590 

J 37 425 

0.01 

15 

2 

| 30 

210 | 

1 3 7SO 

) 

0.01 

20 

2 

17 

150 

1275 

j 

0.01 

20 

o 

50 

{¥ ) f 

, 47 750 

26234 

ii.Ol 

20 

2 

03 

90 f 

! 47105 

0.01 

20 

2 ;; 

53 

330 

S . 45 

) 

0.01 

40 

o 

5 

90 

*225 

j 

0.01 

40 

o 

— 

10 

75 

375 

i 24 131 

0.01 

40 

o 

61 

75 t 

47 213 

o.oi 

40 

2 r. 

6 

75 

450 

1 
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Tabelle VIII. 
Zeit. Pferdeserum. 


Vor¬ 

behandlung 

in. Pferdeser. 

Intervall 

Tage 

Reinjektion 

Pferdeserum 

Temperatur- 
abnahme 
in Zehntel- 
graden 

Erholung 

nachMinuten 

a ta-Z 

S=-g- 

0,01 

10 

1 

ccm 

14 

135 

945 

0,01 

10 

1 


25 

395 . 

4 938 

0,01 

10 

1 


11 

165 

908 

0,01 

15 

1 


10 

105 

525 

0,01 

15 

1 


30 

150 

2 250 

0,01 

15 

1 


12 

150 

900 

0,01 

15 

1 


12 

105 

630 

0,01 

15 

1 


67 

255 

8 543 

0,01 

22 

1 

)) 

25 

150 

1875 

0,01 

22 

1 

jj 

36 

165 

2 970 

0,01 

22 

1 

jj 

37 

165 

3 053 

0,01 

22 | 

| 1 


89 

240 

20 680 


nach verschiedenen Zeitintervallen, am 5., 10., 15., 20., 22. 
und 40. Tage mit wieder konstanten Mengen des zugeh5rigen 
Antigens (1,0 bezw. 2,0 ccm) in inaktivem Zustande intra- 
peritoneal nachbehandelt. Wie aus Tabelle VII und VIII 
hervorgeht und wie noch andere hier nicht in alien Einzel- 
heiten wiederzugebende Versuche mit Pferdeserum fflr den 
5. Tag nach der Reinjektion lehren, zeigt es sich, daft zu 
diesem Zeitpunkte im allgemeinen eine deutliche anaphylak- 
tische Reaktion noch nicht zu erhalten ist, wahrend die nach 
der Se- und Sf-Formel berechneten durchschnittlichen Shock- 
grflfien fflr den 10. bis 40. Tag zunflchst ein starkes Ansteigen, 
nach dem 22. Tage aber ein Absinken der Werte erkennen 
lassen. 

Benfltzt man zur Wertbestimmung, wie dies in Kurve 3 
geschehen ist, lediglich jene Ffllle, die unter den angefflhrten 
Versuchsbedingungen mit Erholung endigten, trflgt man als 
Einheiten auf die Ordinate diese berechneten Shockgrflfien, 
als Einheiten auf die Abszisse die seit der Vorbehandlung 
verflossene Zeit, so resultiert ein Kurvenverlauf, welcher diese 
Verh&ltnisse deutlich macht und anzeigt, wie beilSufig um den 
20. Tag herum die Reaktionsfflhigkeit der Tiere, sowohl nach 
Vorbehandlung mit Pferde- wie mit Rinderserum am grSBten 
ist, dann aber rapide abf&llt und aufierdem in beiden Ver- 
suchsreihen ann&hernd dieselben Werte ergibt. Es war mir 
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in diesen Versuchen lediglich daram zu tan, zun&chst zu 
einem ziffernmSJSigen Ausdruck dieser den 8lteren Erf&hrungen 
anderer entsprechender Tatsachen zn kommen. Sie im Detail 
n&her zu verfolgen hinderte der Mangel an Tiermaterial. 



5 10 15 20 25 30 35 MTage. 

Kurve 3. Durchschnittliche ShockgrOBen bei Reinjektion zwischen 
5. und;40. Tag nach Vorbehandlung mit 0,01 Rinderserum und Pferdeserum. 

Ich verfflge jedoch tlber eine Reihe yon einzelnen Er- 
fahrungen, welche mir zu beweisen scheinen, dafi der Kurven- 
verlauf mit seinem Maximum um den 20. Tag herum, sein steiler 
Anstieg und Abfall nur fflr mittlere Dosen der Vorbehandlung 
GQltigkeit hat, also bei einmaliger Einverleibung von ca. 0,1 bis 
0,001 ccm. Wfthlt man sehr kompakte Dosen 0,1—10,0 ccm Anti¬ 
gen, oder sehr kleine Mengen, 0,0001—0,000001—0,0000001 ccm, 
so ist sicherlich der Zeitpunkt des Eintrittes der Anaphylaxie 
wesentlich verzbgert, was ja auf anderen Versuchswegen von 
Doerr und Russ schon festgestellt wurde, auf dem be- 
tretenen Wege aber einem ganz exakten Studium zug&nglich 
w&re. Es mufi weiteren Versuchen vorbehalten bleiben, diese 
Verhaitnisse zu verfolgen, wie ich ja auch mit den beiden 
mitgeteilten, leider nur an einem kleinen Tiermaterial er- 
hobenen Versuchsbeispielen vorl&ufig nur zu einer Kurve von 
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approximativer Gflltigkeit gelangen konnte and auch sie durch 
ansgedehnte Wiederholangen manche Korrektur wird erfahren 
mflssen. 

Es erscheint also geboten, die hier unter aller Reserve 
festgelegten Verhaltnisse 1) bei einmaliger Reinjektion fallender 
Antigenmengen, 2) bei zweimaliger und mehrfacher Vorbehand- 
lung mit wechselnden Dosen noch des weiteren zu stndieren. 

B. Die Antianaphylaxie. 

Anch das Ph&nomen der Antianaphylaxie gestattet auf 
dem hier betretenen Wege eine nm so exaktere ziffernmaBige 
Analyse, als wir es hier ausnahmslos mit Se-Failen zu tan 
haben, mit solchen also, die eine absolute Wiedergabe der 
Shockgrbfie gestatten, ohne daB ein Rekurs anf die in der 
Sf-Formel verwendeten empirischen Werte nOtig ware. In 
der Tabelle IX sind 2 Beispiele fflr die oft zn machende Be- 
obachtnng gegeben, wo nach einem ausgiebigen anaphylaktischen 
Shock schon 24 Stnnden spater komplette Antianaphylaxie 

Tabelle IX. 


Antianaphylaxie und Wiederkehr. 


Tier 

Vor- 

behandlung 

Intervall 

Reinjektion 

Temperatur- 
abnahme 
in 2iehntel- 

Erholung 

nach 

Minuten 

h to ‘ Z 
2 


Rinderser. 


Rinderser. 

graden 


1 

0,01 

21 Tage 
24 Std. 

1 ccm 

1 „ 

28 

0 

180 

0 

2520 

0 



72 Std. 

1 „ 

0 

0 

0 



29 Tage 

2 „ 

0 

0 

0 

2 

0,01 

21 Tage 
24 Std. 

1 „ 

28 

240 

3 360 


1 „ 

0 

0 

0 



72 Std. 

1 „ 

0 

0 

0 



88 Tage 

1 „ 

42 

720 

15 120 


eingetreten ist, so daB bei einer Reinjektion nunmehr eine 
Temperaturabnahme Qberhaupt nicht mehr verzeichnet werden 
kann. Tier 1 dieser Zusammenstellung zeigt aber ferner, 
daB manchmal selbst nach einem Monate die Ueberempfind- 
keit noch nicht wiedergekehrt ist, wahrend Tier 3 nach dem 
Durchleben einer antianaphylaktischen Zeitperiode (keine 
Reaktion bei 2. and 3. Reinjektion am 1. und 3. Tage nach 
einem ausgiebigen anaphylaktischen Shock von 3360 Ein- 
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heiten!) neuerlich in das Stadium einer hocbgradigen, gegen- 
iiber frfiherer fflnfmal groBeren Hypersensibilit&t von 15120, 
unter analogen Versuchsbedingungen gewonnenen Einheiten 
eingetreten ist. 

Die Ffille der Zusammenstellung in Tabelle X hingegen 
geben wieder, wie manchmal nicbt sofort nach der ersten 
Reinjektion eine komplette Abs&ttigung des anaphylaktischen 
Reaktionskorpers zu erreichen ist, sondern erst bei der dritten 
in kurzem Intervall wiederholten Reinjektion vollst&ndig wird. 

Tabelle X. 


Entwicklung der Antianaphylaxie. 


Tier 

Tag 

Vorbe¬ 

handlung 

Pferdeser. 

Intervall 

Re¬ 

injektion 

Pferdeser. 

Temperatur- 
abnahrae 
in Zehntel- 
graden 

Erholung 
nach 
Min u ten 

ft taZ 

S= 2 ~ 

1 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

1,5 

61 

360 

10980 


XL 09 

0,01 

-f 

1,5 

24 Std. 

1,5 

6 

60 

180 

2 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

, 1,5 1 

1 56 

450 

12 600 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

1,5 

12 

180 

1080 

3 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

1,5 

30 

420 

6300 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

1,5 

13 

120 

780 

4 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

1,5 

69 

540 

18 630 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

1,5 

10 

180 

900 


XI. 09 

0,01 

+ 

3,0 

24 Std. 

1,5 

0 

0 

0 

5 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

! 1,5 

41 

450 

9 225 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

1,5 

4 

60 

120 


XI. 09 

0,01 

+ 

3,0 

24 Std. 

1,5 

2 

30 

30 

6 

XI. 09 

0,01 


i 

25 Tage 

2,0 

92 

480 

22080 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

2,0 

24 

180 

2160 


XI. 09 

0,01 

+ 

3,0 

24 Std. 

2,0 

0 

0 

0 

7 

XI. 09 

0,01 



25 Tage 

2,0 

72 

660 

23 760 


XI. 09 

0,01 

+ 

1,5 

24 Std. 

2,0 

10 | 

180 

900 


Wahrend z. B. Tier 4 am 25. Tage nach einer Vorbehandlung 
von 0,01 Pferdeserum auf 1,5 inaktivem Pferdeserums mit 
einer ShockgroBe von 18 630 Einbeiten reagiert, so war diese 
Reaktion bei einer neuerlichen Einverleibung derselben 
Antigenmenge 24 Stunden sp&ter 20mal kleiner, betrug also 
nur mebr 900, urn erst am 2. Tage nach der ersten Reinjektion 
gegenflber derselben Gabe Antigen 0 zu betragen. Ganz 
analog verhielt sich Tier 6 mit seiner ShockgrOBe von 22080, 
2160 und 0 bei der ersten, zweiten und dritten Reinjektion 
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in kurzen Intervallen. Bei den tlbrigen Tieren, die nur ein 
zweites Mai 24 Stunden sp&ter reinjiziert, aber nicht so lange 
weiterbehandelt wurden, bis der Ausschlag gleich 0 war, erwies 
es sich, daB der Shock bei der zweiten Einspritzung des 
Antigens der Vorbehandlung zwar nur ein Zehntel bis ein 
Neunzehntel des bei der ersten Reinjektion beobachteten be- 
trug, also nur von einer zwar sehr betr&chtlichen, relativen, 
aber von keiner absoluten Unempfindlichkeit die Rede sein 
konnte. Diese h&tte sich aber, wie alle einschl&gigen Er- 
fahrungen gelehrt haben, bis zur dritten Reinjektion am 2. Oder 
3. Tage mit Sicherheit entwickelt. 

Bei diesem Anlasse ist es vielleicht nicht unwichtig, auf 
die vielf&ltig gemachte Erfahrung hinzuweisen, wie aufier der 
Menge des Antigens bei der Reinjektion auch — und vielleicht 
mehr noch! — die Zeit fiir das Komplettwerden der Anti- 
anaphylaxie von wesentlicher Bedeutung ist, so zwar, daft bei 
sonst gleichen Versuchsbedingungen, namentlich bei relativ 
geringfflgigen Dosen der Reinjektion an dem einem Shock 
folgenden Tage manchmal die Unempfindlichkeit noch nicht 
vOllig entwickelt, sondern nur relativ, wenn auch immerhin 
recht betrachtlich ist, w&hrend am 2. oder 3. Tage auch ohne 
weitere Antigengabe sie vollst&ndig geworden ist. Derartige 
inkomplette Absattigungen, wie in Tabelle X, beobachtet 
man namentlich dann, wenn Tiere auf relativ kleine Antigen- 
dosen mit besonders intensiven Temperaturstfirzen das erste 
Mai reagierten, w&hrend weniger hochempfindliche Tiere,' 
also bei ShockgrOBen von 3000—5000 etwa, fast regelm&Big 
schon innerhalb 24 Stunden vollst&ndig unempfindlich ge¬ 
worden sind. 

Meiner Meinung nach lafit sich dieser Befund zwanglos 
so erkl&ren, daB der bei hochempfindlichen Tieren in enormer 
Menge angeh&ufte anaphylaktische Reaktionskorper im Tier- 
organismus mehr Antigen zur vollst&ndigen Abs&ttigung 
braucht und diese daher, wenn Antigen nur in ungenfigenden 
Mengen vorhanden ist, erst nach der zweiten oder dritten 
Reinjektion, oder aber nach lingerer Zeit am 2., 3. Tage 
vollst&ndig wird. Im Gegensatze dazu sind schw&cher flber- 
■empfindliche Tiere entsprechend dem geringeren Gehalt an 
Reaktionskdrper schon durch die einmalige Einspritzung von 
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mittleren Antigengaben komplett zu antianaphylaktisieren, 
daher auch schon einer zweiten Probeinjektion gegenQber 
vollstSndig unempfindlich. 

Ich mflchte die Frage der Antianaphylaxie nicht verlassen, 
ohne auf einen eigentQmlichen Temperaturkurvenverlauf hin- 
gewiesen zu haben, der hie und da bei inkomplett antiana- 
phylaktischen Tieren beobachtet werden kann. Fast aus- 
nahmslos setzt, wofflr auch Kurve 4 als Beispiel dienen 
kann, bei der ersten Reinjektion 14 Tage nach Einverleibung 
von 0,01 Pferdeserum der Temperaturabfall sofort, stark und 
gleichm&fiig ein, so dafi bis zum Zeitpunkte des Temperatur- 
minimums die Temperaturkurve eine sehr steil abfallende 
Gerade bildet, urn von da angefangen wenn auch langsamer. 



Kurve 4. I. Injektion vor 25 Tagen mit 0,01 Pferdeserum. 

so doch wieder kontinuierlich die Norm zu erreichen. Anders 
h&ufig bei einer zweiten Probeinjektion, die 24 Stunden spfiter 
mit denselben Antigenmengen vorgenommen wird. Wenn 
auch in solchen Fallen schwach, so reagiert das Tier doch 
noch. Zunachst sinkt aber die Temperatur, was man unter 
solchen Versuchsbedingungen nicht so selten erlebt, gar nicht, 
spater nur langsam, nur urn wenige Zehntelgrade. In anderen 
Versuchen fiel sie zunachst gar nicht ab, ja sie stieg sogar 
an und die Hauptreaktion trat erst nach iy s —2 Stunden nach 
der Antigenzufuhr in die Erscheinung, wodurch Kurven von 
einer Form zustande kommen, wie dies die zweite der neben- 
stehenden Beobachtungen zeigt. Ich begnflge mich heute damit, 
diese Tatsache festzustellen und behalte mir es vor, sie weiter 
zu verfolgen. 
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C. Die Organspezifitfit der Anaphy laxiereaktion. 

Das Studium dieser Frage mit Hilfe des anaphylaktischen 
Temperatursturzes wurde, wie in H. Pfeiffers nnd meinen 
gemeinsamen „Studien fiber EiweiBanaphylaxie“ an diesem 
Orte knrz angedentet wurde, bisher an 3 Substraten geprfift, 
an den Erythrocyten des Rindes, der Angenlinse des Rindea 
nnd des Meerschweinchens, endlich an dem Eiklar nnd dem 
Dotter des Hfihnereies. 

Tabelle XI bringt die mit reinen Erythrocytenlflsungen 
vom Rinde, bezw. mit Rinderserum beobachteten Spezifitats- 
erscheinungen, berechnet nach der Se- nnd Sf-Formel. Dabei 

Tabefie XI. 


Erythrocytenanaphylaxie. 


Vorbehandlung 

Inter¬ 

val! 

Reinjektion 

Temperatur- 
abhnahme in 
Zehntelgrad. 

Erholung 
nach Minuten 

_ ta-Z 

s_ 2 

0,1 R.-Erythr.-Lo8. 

14 Tg. 

2,0 R-Erythr. 10 Proz. 

28 

180 

2 520 

o,i 

14 ,. 

2,0 ,, 10 „ 

12 

120 

720 

0,1 

14 „ 

2*0 R 

46 

480 

11040 

Unvorbehandelt 

14 „ 

2,0 R-Erythr. 10 Proz. 

0 

0 

0 

0,1 R Se. 

14 „ 

2,0 R Se. 

110 

270 f 

35150 

0,1 R Se. 

14 „ 

2,0 R Se. 

46 

420 

9 660 

04 R Se. 

14 „ 

2,0 R-Erythrocyten 

2 

30 

30 


zeigte es sich, wie eine einfache Berechnung der Durchschnitts- 
werte lehrt, daB im anaphylaktischen Tier bei der Einwirkung 
von an sich unsch&dlichen Dosen: 

ErythrocytenlCeung auf Erythrocyten-ReaktionekOrper 1 620 E.; 
von Erythrocytenldsung auf Serum-ReaktionskSrper 30 E.; 

von Serum auf Serum-ReaktionskSrper 22410 E.; 

von Serum auf Erythrocyten-Reaktionsk8rper 11040 E. 

erhalten wurden. 

Wfihrend also die mit Blutkdrperchenldsnng einmal vor- 
behandelten Tiere gegen die W iedereinbringung desselben 
Materiales 54mal mehr empfindlich waren als die mit Serum 
vorbehandelten Tiere gegen dieses artgleiche, aber organ- 
spezifische Antigen, erwies es sich, dafi die Hfimoglobintiere,. 
wie ich sie kurz nennen mochte, gegen die Einbringung von 
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Serum nur halb so stark anaphylaktisch waren (11040) als 
die Serumtiere (22 410 im Mittel). 

Worauf schon H. Pfeiffer und ich jttngst auf Grand 
des Kurvenlaufes hingewiesen baben, das lEBt sich nunmehr 
exakt ziffernmEBig wiederholen: Es besteht die Tatsache zu 
Recht, daB bei einem unzweifelhaften Vorhandensein einer 
OrganspezifitEt des ErythrocyteneiweiB diese SpezifitEt keine 
ganz absolute, sondern nur eine relative ist unter Berflck- 
sichtigung der quantitativen VerhEltnisse erkannt werden kann. 
Bedenkt man weiterhin die gleichfalls aus den ShockgroBen ab- 
leitbare Tatsache, daB Erythrocytentiere gegen die Reinjektion 
des ausschlieBlich artspezifischen Serums relativ betrfichtlich 
empfindlicher sind (1:2) als die Serumtiere gegen die Re¬ 
injektion der artgleichen Erythrocyten (1:54), so kommt man 
notgedruugen auf diesem Umwege zu einem Beweis und zu 
einem ziffernmEBigen Ausdruck fiir die ja a priori naheliegende 
Annahme, daB zwar in den Erythrocyten neben reichen Mengen 
ausschlieBlich organspezifischen Eiweifi (HEmoglobin) auch in 
Spuren lediglich artspezifisches Antigen enthalten ist, daB 
hingegen der Gehalt des Serums an einem nach dem Organ 
differenzierten EiweiBkorper (HEmoglobin) bei entsprechender 
PrEparierung gleich 0 zu setzen ist. 

Man geht wohl nicht fehl, wenn man die verschwindende 
Menge, welche der EuBerst empfindliche anaphylaktische Tem- 
peratursturz fflr das Serum nachweist, auf HEmoglobinspuren 
zuriickfiihrt, welche bei der Gewinnung des Serums aus den 
so fragilen Erythrocyten unvermeidbarer Weise in dieses tlber- 
treten. Es ist deshalb, was ja ohne weiteres verstEndlich ist, 
fflr das gEnzlich intakte und normale Plasma auch ein voll- 
stEndiges Fehlen des nach dem Organ spezifizierten HEmo- 
globins auf diesem Wege zu erweisen 1 )- 

Andererseits hat aber auch die hier experimented be- 
griindete Annahme ftir ein biologisches Denken nichts Ge- 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Ee ist ohne weiteree ver- 
standlich, daB mit Hilfe des Temperatursturzes und der zifFemmkBigen 
Berechnung der ShockgroBen bei entsprechender GroBe der zur Reinjektion 
yerwendeten Antigenmengen das „Uebergreifen“ der Reaktion vollstandig 
vermieden werden kann, was auch fiir die weiter unten wiederzugebenden 
Versuche fiber Organspezifitat Geltung hat. 
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zwungenes oder Unwahrscheinliches, daB in den Erythrocyten, 
nnd zwar vermutlich in ihrem Stroma neben dem funktionell 
differenzierten Hemoglobin Antigen, also EiweiBsubstanzen 
vorhanden sind, denen ausschlieBlich die Arteigentflmlichkeit 
zukommt. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse ergeben sich bei der naheren 
Verfolgung der Anaphylaxie gegen Augenlinsen. In Tabelle XII 

Tabelle XII. 


Meerschweinchenlinsenanaphylaxie. 


Vorbehandlung 

Inter- 

vall 

Injektionen 

Temperatur- 

abnahrae 

Zeit 

Shock 

0 


0,06 Meerschw.-Linse 

0 

0 

0 

0,06 Meerschw.-Linse 

14 Tg. 

0,06 

17 

180 

1530 

0,12 

14 „ 

0,06 

30 

240 

3600 

0 

_ 

0,06 

0 

0 

0 

0,06 Meerschw.-Linse 

14 Te.;0,06 

28 

165 

2310 

0,06 

|14 „ 

0,06 

, 33 

240 

3960 


sind 2 FSlle von Meerschweinchenanaphylaxie des Meer- 
schweinchens unter BenOtzung der Se-Formel wiedergegeben, 
welche zun&chst die von Kraus, Doerr und Sohma sowie 
von Andrejew und Uhlenhuth aufgedeckte Tatsache 
neuerlich erhfirten, daB diese Tiere tatsachlich gegen ihre 
eigene Augenlinse flberempfindlich werden, weiterhin, daB die 
GroBe dieser Ueberempfindlichkeit nach mehrmaliger Injektion 
IV 2 —2mal grSBer wird, als nach einmaliger Vorbehandlung 1 ). 

Tabelle XIII enth&lt eine Auswahl von Versuchen, die 
in der Richtung unternommen wurden, auf dem eingeschlagenen 
Wege zu bestimmen, wie denn die Organspezifit&t des Linsen- 

1) Auch korpereigenes Linseneiweifl, wenn es sofort nach der Ge- 
winnung aus der frischen Linse injiziert wird, vermag in groBerer Menge 
die Temperatur herabzusetzen. Langeres Trocknen oder Erhitzen auf 57 0 C 
jedoch vermag diese stdrende Eigenschaft derart abzuschwachen, daB sie 
innerhalb der zur Auslosung eines Shocks notwendigen Yersuchsmengc 
sich nicht bemerkbar macht. Bei grdBerer Menge der in Tabelle XIII 
verwendeten Augenlinse vom Rinde kann diese Fehlerquelle nicht vOllig 
ausgeschaltet, jedoch unter Beriicksichtigung der quantitativen Verhaltnisse 
sehr wohl von der anaphylaktischen Reaktion unterschieden werden. Es 
muBte daher in diesen Versuchen wieder der „reduzierte Shock" berechnet 
werden. 
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TabeUe XDL 

Rin derlin sen an aphy laxie. 


Vor- 

behandlung 

Inter¬ 

val 

Reinjektion 

Tempe- 

raturab- 

nahme 

Zeit 

Shock 

(abeolut) 

Hhock 

(redu- 

ziert) 

0 

— 

0,08 Rinderlinse ge- 
trocknet 

8 

120 

480 

— 

0 

— 

0,06 Meerschweinchen- 
linse getrocknet 

0 

0 

0 

— 

0 

— 

2,0 Rinderserum in. 

6 

60 

180 

— 

l /, Rinderlinse 

21 

0,06 Meerschweinchen - 
linse 

32 

180 

2 880 

2 880 

V, 

21 

0,08 Rinderlinse 

81 

420 

17010 

16530 

•/ 

>2 » 

21 

2,0 Rinderserum in. 

14 

105 

735 

555 


eiweifi vom Rinde sich yerhalte, einmal dem artgleichen Serum- 
eiweifi, andererseits dem Eiweifi der Augenlinse derselben nod 
anderer Spezies gegenflber. Wie aus den „reduzierten Shock- 
grdfien u ersichtlich ist, reagierten die mit Rinderlinse vor- 
behandelten Tiere auf die Reinjektion von Rinderlinse 30mal 
starker, auf die Einbringung von Meerschweinchenlinse 5mal 
starker als auf das artgleiche Rinderserum. Man sieht, dafi 
auch hier die Organspezifitat des Linseneiweifi hochentwickelt 
ist, ohne aber ganz absolnt zu sein und weiterhin lafit sich 
die von Uhlenhuth zuerst erwiesene Durchbrechung des 
Gesetzes der Artspezifitat in exakter Weise unschwer erkennen 
und bestatigen. 

Was die geringe Reaktion der Tiere mit Rinderserum 
anlangt, die, wie erw&hnt, 30mal geringer ist als mit ent- 
sprechenden Men gen Rinderlinse, aber immerhin bei dieser 
aufierst empfindlichen Methode vorhanden ist, so kann sie, 
meiner Meinung nach, nicht an der s und den anatomischen 
Befunden entsprechender erklfirt werden als durch die An- 
nahme, dafi indifferente Gewebselemente in Form von Kapsel- 
bestandteilen, Leukocyten, Plasma oder Kammerwasser sie 
bedingen. 

Tabelle XIV endlich bringt die Versuche, das Eiklar des 
Huhnereiweifi gegenflber dem Dotter zu differenzieren, Ver¬ 
suche, die sich an die einschlfigigen, vor Jahren verflffent- 
lichten Experimente Uhlenhuths nach der Prfizipitinmethde 
anlehnen. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Verwertbarkeit des anaphylaktischen Temperatursturzes etc. 329 


Tabelle XIV. 

Huhnereiklar und Dotter. 


Vorbehandlung 

Inter¬ 

val! 

Reinjektion 

Tempe- 

raturab- 

nahme 

Zeit 

Shock 

Mittel 

0,1 Hiihnereiweifi 

14 

2 ccm Eiweifi (1:1) 

12 

105 

630 


0,1 

14 

9 

* » yy 

11 

120 

660 

_ 

0,1 

14 

^ yy 

8 

120 

480 

— 

0,1 

14 

^ yy yy 

71 

75 f 

47 338+ 

— 

0,1 

21 

4 

* yy yy 

29 

75 f 

48 913+ 

— 

0,1 

21 

4 „ „ 

47 

60+ 

48590+ 

— 

0,1 Dotter 

0,1 „ 

21 

21 

2 ccm Dotter (1:1) 
9 

" yy yy 

57 

79 

540 

480 

15 390 
18960 

}l7175 

0,1 „ 

0,1 „ 

21 

21 

2 ccm Eiweifi (1:1) 
9 

" yy yy 

21 

42 

420 

420 

4420 

8820 

j 6 620 

0,1 Eiweifi 

21 

2 ccm Eiweifi (1:1) 

85 

90+ 

46125 + 

[38862 

0,1 „ 

21 

2 yy yy 

72 

600 

11600 

0,1 „ 

21 

2 ccm Dotter (1:1) 

42 

420 

8 820 

j 7 790 

0,1 „ 

21 

9 

* yy yy 

27 

420 

6 670 


Die ersten 6 Tiere, welche ausschliefilich mit Eiklar- 
ISsungen vorbehandelt worden waren, sollten zun&chst darflber 
orientieren, ob mit diesem Material das Ueberempfindlichkeits- 
ph&nomen leicht und regelm&Big ausldsbar, sowie mit Hilfe 
der Temperaturmessung verfolgbar sei. Wie aus den Shock- 
grtifien ersichtlich ist, gelingt dies ganz leicht und einwandsfrei. 
Weiterhin wurden nun je 4 Tiere mit dem Dotter, 4 Tiere 
mit dem Eiklar von Hfihnereiern in denselben Mengen vor¬ 
behandelt und in jeder Gruppe mit beiden Materialien reinji- 
ziert Die mit Dotter vorbehandelten und mit Dotterldsungen 
geprttften Tiere ergaben dabei Mittelwerte von 17175 E.; 
wurden sie aber mit Eiweifi bei der Reinjektion behandelt, 
so konnte nur ein Mittelwert von 6620 E. beobachtet werden. 
Die Eiklartiere reagierten auf die Reinjektion von Eiklar mit 
einem Mittelwert von 38862 E., auf die Einverleibung ent- 
sprechender Dottermengen nur mit 7290 E. Auch hier ist also 
die Spezifit&t unverkennbar, wenn auch nicht absolut zu nennenl 

V. Ueber die Beziehung der Shookgrdfie znr AnaphylaxiegroBe. 

Es wurde bisher der anaphylaktische Shock lediglich als 
eine gegebene GrOBe berflcksichtigt und gezeigt, wie durch 
seine ziffernm&fiige Analyse eine exakte Beantwortung einiger 
Fragen mdglich sei, die H. Pfeiffer und mich w&hrend des 
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Studiums der Ueberempfindlichkeitserscheinung bisher be- 
schaftigten. 

Wenn es auch ohne weiteres verstandlich ist, daB mao 
fiber die Wertbestimmung der ShockgrSBe auch zu einer MaB- 
methode ffir die aktive Anaphylaxie fiberhaupt muB gelangen 
konnen, so durfte dieses Ziel doch erst dann angestrebt 
werden, nachdem sich die praktische Brauchbarkeit der 
mathematischen Darstellung fiberhaupt erwiesen hatte. Haupt- 
sachlich als Beleg daffir mogen die im Kapitel IV besprochenen 
Einzelffille dienen. 

Soli unter Mitbenfitzung der nur ffir die Shockberechnung 
gfiltigen Se- und Sf-Formel ein Ausdruck ffir eine Anaphylaxie- 
groBe gefunden werden, so mfissen auBer der ReaktionsgroBe, 

* z 

die sich durch den Quotienten —g= ausdrficken l&Bt, noch 

eine Reihe von anderen Faktoren mit in Betracht gezogen 
werden und zwar vor allem die Antigenmenge, welche bei 
der Reinjektion verwendet worden war (An), und dann das 
Gewicht des Tieres (G). Die Antigenmenge der Vorbehand- 
lung (Av) sowie das Intervall (J) zwischen erster und zweiter 
Injektion kann bei der Aufstellung einer Formel zunSchst 
auBer acht gelassen werden. Die Antigenmenge der Vorbe- 
handlung deshalb, weil ja bei der GrSBenbestimmung einer 
Anaphylaxie im Einzelfalle die jeweilige Ueberempfindlichkeit 
eine als solche gegebene GroBe ist, die nur hinsichtlich ihrer 
Entstehung von diesem Faktor abhangt. Er ist demnach 
nur dann in Rechnung zu setzen, wenn Studien fiber die Be- 
einflussung des Ablaufes der Anaphylaxie durch verschieden 
groBe Av-Mengen unter verschieden gewfihlten Bedingungen 
unternommen werden. Dasselbe gilt ffir das zwischen der Ein- 
verleibung des Antigens und der Reinjektion verstrichene 
Zeitintervall. Es ist nur dann in der Formel zu berflcksichtigen, 
wenn fiber die Beziehung dieses Versuchsmomentes zur Ent- 
wicklung und zum Ablauf der Ueberempfindlichkeit Versuche 
angestellt werden. Ffir die rechnerische Darstellung der Ana- 
phylaxiegroBe sind sie aber dann g&nzlich belanglos, wenn man, 
wie dies in unseren zu Vergleichen herangezogenen Versuchs- 
reihen der Fall ist, die beiden GroBen als Konstante (Av = 
0,01 Antigen intraperitoneal, J = 14 bezw. 21 Tage) einffihrt. 
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Was die Rolle des Gewichtes der Versuchstiere fflr den 
Ausgang der Versuche anlangt, so ist sie, wie schon aus der 
Versuchstechnik hervorgeht, allerdings eine einschneidende. 
Die GrSBe G (= Gewicht des Versuchtstieres) ist der Gr5Be 
des anaphylaktischen Shocks verkehrt proportioniert. Mit 
anderen Worten: Bei sonst gleichbleibenden Verh&ltnissen, 
insbesondere bei gleich groBen Antigenmengen der Nachbe- 
handlung (An) ist der anaphylaktische Shock um so groBer, 
je kleiner G ist. Hingegen ist sie direkt proportioniert der 
GrbBe einer bestehenden Anaphylaxie flberhaupt, da bei gleich 
groBen Shocks (S) und gleichbleibender Antigenmenge der 
Nachbehandlung (An) ein Tier um so starker uberempfindlich 
ist, mit je groBerera KSrpergewicht es gleich stark reagiert. 
Da aber bei der Methodik der angefiihrten Versuche die Vor- 
aussetzung gemacht wurde, daB nur Tiere im Gewicht von 
350—400 g verwendet werden dfirfen, wir also in dieser Hin- 
sicht immer unter ann&hernd gleichen Verhaitnissen arbeiten 
und so kleine Gewicbtsdifferenzen praktisch nicht in Betracht 
kommen, so kann auch die GroBe G als konstante angesehen 
und unter dieser Voraussetzung vernachlassigt werden. 

Was die Wechselbeziehung zwischen der Gr6Be einer 
Anaphylaxie und eines beobachteten Shocks anlangt, so ist 
ohne weiteres einzusehen, daB diese beiden Faktoren einander 
bei sonst gleichbleibenden Verhaitnissen direkt proportional 
sind, mit anderen Worten, daB bei gleichen Antigenmengen der 
Nachbehandlung und bei konstanten Grdfien von Av, J und G 
eine Ueberempfindlichkeit um so groBer ist, je groBer der 
Faktor Se oder S+, also der beobachtete Ueberempfindlichkeits- 
shock war. 

Anders liegt das Verhaltnis zwischen der Antigenmenge 
der Reinjektion und der Gr8Be einer Ueberempfindlichkeit. 
Wenn auch der Shock nach alien gemachten Erfahrungen zu- 
nimmt, je grOBer die Menge des reinjizierten Antigens war, 
so ist doch unzweifelhaft eine Anaphylaxie bei sonst gleich¬ 
bleibenden Voraussetzungen um so groBer zu bewerten, eine 
je kleinere Antigenmenge einen Shock ein und derselben Gr5Be 
hervorrufen kann. Diese ist also der Gr5Be des Shocks direkt, 
der GrSBe einer Ueberempfindlichkeit hingegen verkehrt pro¬ 
portional, d. h. bei gleich groBem Shock ist jene Anaphylaxie 
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die grOBere, die durch die kleinere Antigenmenge zu denselben 
Se- bezw. Sf-Werten gefflhrt hat. 

Da wir, wie oben dargetan wurde, die Faktoren At, J, G 
als Konstante auBer acbt lassen ddrfen, so resaltiert ans diesen 
Ueberlegungen zur GrbBenbestimmung einer bestehenden Ana- 
phylaxie die von H. Pfeiffer auf dem Salzburger Natur- 
forschertage aufgestellte Formel: 

^ _ Shockgrofie (8e oder S+) _ S ta • Z 

Menge des Antigens der Nachbehandlung — An 2 An’ 

30000 + (20000 — 

_ ^ • 

An 

Da die Bestimmung der ShockgrdBe Gegenstand ausfflhr- 
licher Erdrternngen gewesen ist, erGbrigt es nur noch, die 
Rolle, weiche der Faktor An in dieser Formel spielt, n&her 
experimentell zn beleuchten. 

Zu einer vorl&ufigen Orientierong wurden die nach* 
folgenden Versuche angestellt, die aber leider aus Mangel an 
Tiermaterial nur in so geringer Anzahl ausgeffihrt werden 
konnten, dafi ich mich enthalten muB, bindende Schlufifolge- 
rungen daran zu knBpfen. Einen wirklichen Einblick in die 
bier obwaltenden Beziebungen kann man erst dann erboffen, 
wenn auf Grund zahlreicher Einzelversuche konstante und 
damit allgemein gflltige Werte erhalten worden sind. 

Das ist auch der Grund, warum in der vorliegenden Arbeit 
bei der Darstellung der einzelnen Resultate in den vorstehenden 
Kapiteln bei der Grdfienbestimmung der davon unabh&ngigen 
ShockgrOBen innegebalten werden und ich es mir versagen 
muBte, auch die jeweilige AnaphylaxiegrSBe zu bestimmen. 
Das kommt aber hier deshalb bei der AbschBtzung der Shock- 
groBen gegeneinander nicht in Betracht, weil in den einzelnen 
Versuchsreihen unter absolut gleichen Voraussetzungen ge- 
arbeitet wurde, also nicht nur das At und J, sondern auch, 
was von Bedeutung ist, bei Versuchsreihen, die miteinander 
verglichen werden konnten, das An im Hinblicke auf die in 
Rede stehende Schwierigkeit konstant gew&hlt worden ist. 

Ein Einblick in die Beziehung der An*GrdBe zu der oben- 
stehenden Formel konnte erhofft werden bei der Einverleibnng 
steigender Antigendosen in anaphylaktische Tiere, die gleich 
schwer waren, mit den gleichen Mengen derselben Serumart 
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vorbehandelt worden waren und nach Ablauf der Inkubatious- 
periode in dem gleichen Zeitmoment reinjiziert wurden. 


Tabelle XV. 


Konstante Vorbehandlung. Steigende Reinjektion. 


Vor- 

behandlung 

Rinderser. 

Intervall 

Tage 

Reinjektion 

Rinderser. 

Temperatur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

Mittelwerte 
ausdenFallen 
mit Erholung 

0,01 

21 

0,5 

4 

150 

300 

\ 

Ann 

0,01 

21 

0.5 

10 

180 

900 

i 

OUU 

0.01 

21 

1,0 

39 

60 + 

43 825j 1 

40f>0 

0,01 

21 

1 1,0 

30 

270 

4 050] J 


0,01 

21 

1 1.5 

35 

270 

4 725 

i 


0,01 

21 

1,5 

82 

240 + 

40160 

j 


0,01 

21 

2.0 

! 72 

300 

10800 

i 

qiqf; 

0,01 

21 


: 46 

i 330 

7 590 

i 


0,01 

21 

2.5 

58 

75 + 

47 845 


_ 

0,01 

2i ; 

| 2,5 

| 75 

1 105+| 

36063] 

— 


Tabelle XV verdeutlicht die Versuchsanordnung und ihr Er- 


gebnis nach ShockgroBen. Bei 
stellten und in Kurve 5 ver- 
arbeiteten Mittelwerten fanden 
ausschlieBlich die Se-GroBen Be- 
rticksichtigung, weil sie allein 
frei von den empirisch gefun- 
denen Faktoren der Sf-Formel 
absolute Werte garantierten, was 
fiir die Klarstellung derartiger 
prinzipiell bedeutungsvoller Be- 
ziehungen unerlkBlich schien, so 
belanglos dieser Um stand auch fiir 
die praktische Antigendiagnose 
genannt werden muBte. 

Aus Tabelle XV geht zu- 
nSchst die Tatsache hervor, daB 
unter sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen bei steigenden Men- 
gen des Antigens der Nachbe- 
handlung nicht in demselben 
Verhaltnis die ShockgroBen zu- 
nehmen, sondern daB diese Zu- 

Zeitschr. f. InunnnltStsforschuDg. Orig. Bd. V. 


den in Tabelle XV aufge- 



0,5 10 15 2,0cm 3 
Antigen. 

Kurve 5. Verhaltnis der Tern- 
peratursturzzimahme bei stei- 
enden Dosen der Reinjektion. 
1. Tag nach 0,01 Pferdeserum- 
Vorbehandlung. 

22 
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nahme betrflchtlich die Steigerung des Antigens flbertrifft. 
Bei der Zufuhr von 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 (: 2,5) Antigen wuchsen 
die dabei beobachteten ShockgrflBen nach dem Verh&ltnis von 
600: 4050 :4725:9195 an oder aber, wenn 0,5 als Basis ge- 
nommen wird, es verh&lt sich 1 X 0.5 : 2 X 0)5 : 3 X 0,5 • 4 X 0,5 
= 1 X 600: 7 X 600: 8 X 600:15 X 000. 

Wiirden wir uns fflr diesen speziellen Fall — icb bin, 
wie gesagt, weit davon entfernt, ihm eine allgemeine Giltigkeit 
zuzuerkennen! — aus den gefundenen Se-Gr6Ben unter Be- 
nxitzung der oben gewonnenen Formel die AnaphylaxiegrSBe 
berechnen, so ware diese, allgemein ausgedrflckt, da 0,5 als 

Se 8c 

Versuchsbasis angenommen wurde: A = g Xn = 2 _ (05 T f)’ w °6©i 

f jene oben fiir den besonderen Fall empirisch gefundene 
Verhaltniszalil darstellt, mit der multipliziert die GrflBe des 
S auf die Grundmenge von 0,5 zuruckgefflhrt wflrde. Das 
ist fiir die einzelnen Tiere berechnet: 


Tier 1 : A, ~ 

ta ■ Z 

4 ■ 150 

300 

2 (05 • f) ^ 
10-380 

1! 

a 

0,5 

Tier 2: A, — 

2 (0.5 -T) = 

0,5 


Tier 4 : A., -= 

30 • 270 

4050 

4050 





2 (05 * 7) 

(0,5 ■ 7) ' — ' 

“3,5“ 

Tier 5 : A 4 = 

35 • 270 

4725 



2 (( >5 t 8) 

4 _ 


Tier 7 : A, = 

72 • 300 

10 800 


2 (05 : 15) “ 

(05-15) " 


Tier 8: A 8 = 

40 • 330 

7590 






2 (05 * 15) 

7,5 



600 

1800 

1157 

1181 

1440 

1012 


Dieses eine praktische Beispiel moge genflgen, um zu 
zeigen. wie erst durch die Einfuhrung des leider nur fflr 
diesen Einzelfall bestimmten Faktors f aus den nach den 
Antigenmengen wachsenden ShockgroBen ein Einblick in die 
wahre Grofie der Ueberempfindlichkeit gewonnen wird, die, 
wenn man von Tier 1 absieht, bei den flbrigen Se-Ffillen so 
ziemlich konstant ist und einem Mittelwert von annShernd 
1200 Einheiten entspricht. 

So weit die heute vorliegenden Erfahrungen, die noch 
nach mancher Richtung einer naheren experimentellen Ver- 
folgung wert erscheinen. 
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Ich mochte diese Arbeit nicht beschlieBen, ohne in Ueber- 
einstimmung mit E. Friedberger und Braun und im 
Gegensatze zu 0. Thomsen und P. Uhlenhuth wieder mit 
allem Nachdruck auf die Tatsache hingewiesen zu haben, dafi 
wir in der in No. 1 der Wiener klinischen Wochen- 
schrift, 1909 (2. Januar), mitgeteilten und damals schon 
die praktische Antigendiagnose pro foro beriicksichtigenden 
Temperaturreaktion nicht nur das empfindlichste, 
sondern auch das einzig objektive und messbare 
Symptom einer Ueberempfindlichkeit besitzen. 
Es ist mir deshalb ganz unverstandlich, warum die genannten 
Autoren noch dazu ohne genfigende eigene Erfahrungen seine 
Verwertbarkeit pro foro kurzer Hand zurtickweisen. E. Fried¬ 
berger und Braun, die bisher allein in grfindlicher Weise 
dieses Phanomen studierten, kamen freilich zu einer ganz 
anderen, besser begrfindeten Ansicht. Ich muB auf Grund einer 
nahezu einjahrigen, grundlichen und selbstfindigen Erfahrung 
fiber den Temperatursturz neuerlich hervorheben, daB 
er heute allein anaphylaktischen Versuchenjenen 
Grad vonExaktheit und Empfindlichkeit gewfihr- 
leistet, der gerade pro foro unbedingt gefordert 
werden mufi. Das ergibt sich tibrigens auch zur Genfige 
aus den Ergebnissen der vorliegenden Versuche. 

Die in dieser Arbeit mitgeteilten Resultate, mfichte ich 
in den nachfolgenden Schlufisatzen zusammenfassen: 

1) Ffille von aktivem anaphylaktischen Shock, welche in 
Erholung ausgehen, lassen sich bei Meerschweinchen quantitativ 

tfl * r Z 

bestimmen nach der Formel Se = —g-, wobei ta die GroBe 

der Temperaturabnahme im Shock, ausgedrfickt in Zehntel- 
graden Celsius, Z die zur Wiedererlangung der Ausgangs- 
temperatur notwendige Zeit in Minuten bedeutet. 

2) Einen praktisch brauchbaren und ziffernmaBigen Aus- 
druck ffir Falle aktiver Ueberempfindlichkeit bei Meerschwein¬ 
chen mit letalem Ausgange erhfilt man durch die Anwendung 
der auf empirischem Wege gefundenen Formel S+ = 30000 + 

tfl * zt 

(20000-g^"), in die ersten beiden Zahlen ebenso viele 

Shockeinheiten, ta und Zf die oben angegebenen Werte be- 

22 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



336 S. M i t a, VenvcTtbarkeit des auaphylaktischen Tempera tur&turzes. 


Digitized by 


deuten, nur mit dem Unterschied, daB hier die Zeit, und zwar 
wieder in Minuten ausgedruckt, dem Intervall vom Momente 
der Injektion bis zum Exitus im Einzelfalle entspricht. 

3) An Beispielen der Antianaphylaxie und der spezifischen 
Erythrocyten-, Augenlinsen-, Eiklar- und Dotteranaphylaxie 
wird im Detail die Verwendbarkeit dieser Formeln dargetan, 
und das Auftreten sowie der weitere Verlauf der Anaphylaxie 
vom Momente nach der Antigenzufuhr vom 5. bis zum 40. Tage 
verfolgt. 

4) Um aus der Gr5Be eines beobachteten anaphylaktischen 
Shockes die Gr8Be einer bestehenden Anaphylaxie zu be- 
stimmen, muB, da Gewicht der Versuchstiere, Zeitintervall 
und Antigenmenge der Vorbehandlung als Konstante weg- 

fallen, nach der Formel gerechnet werden, wobei 

unter An die zur Auslosung des Shocks verwendete Antigen¬ 
menge der 2. Injektion zu verstehen ist. 

5) Aus Mangel an Tiermaterial konnte die Eolle dieses. 
Faktors An nur in einer Versuchsreihe approximativ bestimmt 
werden. Es ergab sich dabei, daB bei wachsenden Antigen- 
mengen unter sonst gleichen Versuchsbedingungen die Shock- 
groBen betrSchtlich mehr ansteigen, als der gewShlten Ver- 
mehrung des Antigens entsprechen wiirde. Eine weitere ex- 
perimentelle Verfolgung dieser VerhSltnisse mochte ich mir 
vorbehalten. 
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[Aus dem Laboratorium von Prof. Wendelstadt Bonn.] 

Einwlrkung Ton Kaltblfiterpassagen auf Nagana- und 
Lewisi-Trypanosomen. 

II. Mitteilung. 

Von Prof. Wendelstadt und T. Fellmer. 

Mit 2 Tafeln. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Januar 1910.) 

Unsere erste Mitteilung fiber das gleiche Thema findet 
sich in dieser Zeitschrift Bd. 3, Heft 4, p. 422. Wir be- 
schrieben damals die beobachteten Form verfinderun gen nur 
flttchtig, weil die Zeichnungen noch nicht fertiggestellt waren. 
In der ersten Publikation ist ein sinnentstellender Druckfehler 
untergelaufen, auf den wir hier hinweisen mochten. P. 424 
muB das letzte Wort der 17. Zeile „Ratten“ und nicht „Nattern“ 
heiBen. 

Unser Ausgangsmaterial (Fig. 1) bei den Versuchen mit 
Nagana waren Trypanosomen, deren GrOBe, Virulenz und 
Aufnahmeffihigkeit ffir die Giemsasche Ffirbung von uns 
wfihrend einer Reihe von Jahren bei einer sehr groBen Zahl 
von Tierpassagen beobachtet worden waren, so daB uns auch 
die normalerweise auftretenden geringen Formverfinderungen 
in den Ratten vertraut waren. Der benfitzte Lewisi-Stamm 
war ebenfalls schon mehrere Jahre von uns weitergezfichtet 
und beobachtet worden. Wir ttberzeugten uns bei jedem ein- 
zelnen Versuchstiere einer neuen Tierart, das wir zur Passage 
benfitzten, vor der Impfung, daB weder durch die mikro- 
skopische Untersuchung noch durch die Ueberimpfung auf 
Ratten bei ihm Flagellaten nachweisbar waren. Die Art 
der Impfung ist in der ersten Publikation angegeben. Zur 
Ffirbung wurde die Giemsasche Ffirbung, die uns am ver- 
trautesten war, angewandt. 

Zeitschr. f. Immunitttsfortchung. Orig. Bd. V. 23 
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I. Versuche mit Nagana-Trypanosomen. 

A. Natteru. 

Die Ueberimpfung von Nagana-Trypanosomen auf Nattern 
gelingt in der Mehrzahl der FSlle nicht. Nur sehr selten 
sind die Trypanosomen nach der Infektion mikroskopisch 
nachzuweisen. In einigen Versuchen war das Blut der Nattern 
infektios, ohne daB wir Trypanosomen in ibm entdecken 
konnten. Diese Beobachtung bestfitigen Laveran und Pettit 1 ). 
Als Ausgangsmaterial benfltzten wir Nagana-Trypanosomen 
von normaler GrOBe (Fig. 1). In den ersten Tagen nach der 
Impfung finden sich, wenn sie uberhaupt nachweisbar sind, 
vereinzelte Trypanosomen von ann&hernd normaler GrbBe im 
Natternblut. Trypanosomen, wie Fig. 2, fanden sich 4 Tage 
nach der Impfung im Natternblut, wie Fig. 3 5 Tage nach 
der Infektion. Sie haben noch fast dieselbe Gr5Be wie das 
Ausgangsmaterial. Sie f&rben sich schwficher, und das Proto¬ 
plasma erscheint vielfach kornig. Je linger aber Trypano¬ 
somen sich im Natternblut vermehren, desto kleiner werden 
sie. Fig. 4, 5 und 6 sind Trypanosomen, wie wir sie nach 
8 Tagen im Natternblut fanden. Deutlich l&Bt sich ein all- 
m&hliches Kleinerwerden verfolgen. Es handelt sich hier nicht 
etwa um Reste untergehender Trypanosomen, sondern um Neu- 
bildungen im Natternblut; denn in diesen kleinen Formen sind 
deutlich Kernteilungen (Fig. 4). Cystenbildung (Fig. 5 und 6) 
wurde auch gesehen. Vielleicht bilden sich dann die von uns 
frflher beschriebenen, im Blute nicht nachweisbaren Dauer- 
cysten. Hierdurch liefie sich auch die noch nach dem ganz- 
lichen Verschwinden der Trypanosomen im Natternblut einige 
Tage anhaltende Infektiositat des Natturnblutes erkl&ren eine 
ebenfalls von Laveran und Pettit bestatigte Beobachtung. 
Einmal fanden wir das Blut bei einer Natter (Natter 16) noch 
12 Tage nach der Infektion ansteckend, ohne daB wir mikro¬ 
skopisch trotz genauester Untersuchung Flagellaten finden 
konnten. 

1) A. Laveran und A. Pettit, La virulence des Trypanosomes 
des Mammiferes peut-eUe £tre modifi^e apfes passage par des Verfebr£s a 
sang froid? Comptes rendus des Stances de l’Acad^mie des Sciences, 
T. 149, p. 329. 
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Wenn von der Natter auf Ratten zuriickgeimpft wird, so 
entwickeln sich in den ersten Rattenpassagen aus den wenigen 
in der Natter uberlebenden kleinen Formen und Keimen 
auBerordentlich kr&ftige Trypanosomen, die viel groBer als das 
Ausgangsmaterial sind (Fig. 7 und 8). Sie zeichnen sich auch 
dadurch aus, daB sie viel intensiver und schneller die Farbe 
annehmen; GeiBel und Kerne treten nach ganz kurzer Ein- 
wirkung der Farbe sehr scharf hervor. Im Protoplasma sind 
viele versprengte ChromatinkSrperchen zu sehen. Dieser auf- 
fallende GroBenunterschied halt sich durch mehrere Passagen; 
in spateren Ueberimpfungen (wir haben ihn mehrfach durch 
20 und mehr Passagen verfolgt) nimmt er allmahlich wieder 
ab, wahrend die Virulenzsteigerung, die wir in der ersten 
Mitteilung eingehend besprachen, bleibt. 

Die Formenveranderung der Trypanosomen im Nattern- 
blut konnten wir besonders schbn bei der Natter 8 (I. Mit¬ 
teilung) beobachten. Von ihr stammen auch die gezeichneten 
Bilder 2—6. 

B. Schildkrbten. 

Nagana-Trypanosomen sind auf Schildkroten (Europaische 
Sumpfschildkrdte), wenn auch nicht mit Sicherheit, zu tiber- 
tragen. Wenn die Infektion gelingt, so zeigt sich auch hier 
bei den Trypanosomen ein allmahliches Kleinerwerden und 
Cystenbildung (Fig. 11) bei den kleinen Formen, die sich im 
Schildkrotenblute entwickelt hatten. Diese kleinen Formen 
sind leicht und scharf farbbar. Fig. 9—13 stammen von 
Schildkrote B (s. I. Mitteilung). Fig. 9 und 10 zeigen Nagana- 
Trypanosomen, welche 2 Tage in der SchildkrQte waren. Es 
ist eine Zerfallsform (Fig. 10) und ein im Teilungsstadium 
befindliches Trypanosoma wiedergegeben, die schon etwas 
kleiner als das Ausgangsmaterial (Fig. 1) erscheinen. Fig. 11—13 
zeigen eine erhebliche Verkleinerung; sie haben sich 5 Tage 
nach der Infektion im Blute der Schildkrote entwickelt. Das 
Blut dieser Schildkrote war noch 8 Tage nach der Impfung 
infektiSs, obgleich keine Trypanosomen mehr mikroskopisch 
nachweisbar waren. Ebenso wie bei der Zuriickimpfung von 
Nattern auf Ratten sahen wir auch hier bei der Rflckimpfung 
in den ersten Rattenpassagen auffallend groBe Trypanosomen 
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sich entwickeln, die sich nicht von Fig. 7 und 8 unterschieden. 
Allm&hlich kehrten auch diese Formen wieder zur Norm 
zuriick. Wir verfolgten die Nagana-Trypanosomen nach der 
Schildkroten passage einmal durch 21 und einmal durch 20 
Rattenpassagen. 


C. Eidechsen. 

Bei unseren Versuchen, Nagana-Trypanosomen auf Ei¬ 
dechsen (graue und Smaragdeidechsen) zu tibertragen, hatten 
wir viele Mifierfolge. Einmal nur bei zahlreichen Versuchen 
konnten wir die Flagellaten im Eidechsenblute finden (Eidechse 9, 
I. Mitteilung). Auch hier waren die Trypanosomen kleiner 
(Fig. 14—17). Sie sind schwer f&rbbar; die Kerne nehmen 
besonders schlecht die Farbe an. An der Stelle des Kernes 
sieht man nur vereinzelte Chromatinbrocken liegen, die GeiCeln 
sind zum Teil gar nicht erkennbar. Beginnende Teilung ist 
sichtbar. Cystenbildung haben wir nicht beobachtet; sie wire 
vielleicht noch eingetreten, wenn wir die Eidechse linger 
untersucht hatten. Wir mufiten sie aber zur Blutgewinnung 
ftir die Uebertragung auf Ratten schon einen Tag nach dem 
Auftreten der Trypanosomen im Blute tOten. In den Ratten 
entwickelten sich auch hier auffallend grofie Starke Trypano¬ 
somen, die wir, da sie sich in nichts von Fig. 7 und 8 unter- 
scheiden, nicht zeichneten. 

D. Erdmolche. 

Im Erdmolch haben wir die Trypanosomen nach der In- 
fektion nicht gesehen und nur durch Ueberimpfung (2 Tage 
nach der Infektion) ihr Vorhandensein bewiesen. Bei der 
Zuruckimpfung auf Ratten konnten wir in bezug auf Gr8Be 
der Trypanosomen keine Unterschiede konstatieren. 

E. Insekten. 

Da wir diese Versuche in unserer ersten Mitteilung nicht 
gebracht haben, so gehen wir hier auch auf die Einwirkung 
dieser Passagen auf die Virulenz ein. 

Wir haben einige Versuche mit Insekten gemacht. Zu 
den Impfungen wurde ein durch Kaltblfiterpassagen sehr 
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virulent gewordener Naganastamm bentitzt, der in 3 Tagen 
Ratten tdtete. Von den infizierten Insekten wurde auf Ratten 
mit positivem Erfolge zurttckgeimpft. Wir erzielten keine 
Virulenzsteigerung; aber eine Form verfin derung trat bei der 
Riickimpfung im Rattenblute ein. In den Insekten selbst 
konnten wir keine Trypanosomen nachweisen. 

Ein Waldlaufkfifer (Cychrus rostratus) wurde mit 
KP.-Nagana-Trypanosomen geimpft. 7 Tage spfiter wurde 
der Kdrper des Kafers mit physiologischer Kochsalzlosung 
zerrieben und einer Ratte eingespritzt. Die erste Ratte starb 
erst nach 13 Tagen. Von ihr wurde weiter geimpft. Die 
Virulenz stieg auf 5 Tage. Die nfichsten 5 Ratten, die auf- 
einanderfolgend infiziert wurden, starben nach 3, 3, 3, 4, 4 
Tagen, was der Virulenz des Ausgangsmateriales entsprach. 
Wir ffihrten den Versuch nach 7 Rattenpassagen nicht mehr 
weiter fort. Bemerkenswert ist, daB die Korpersubstanz des 
Kfifers noch 7 Tage nach der Infektion die Ratte ansteckte. 
MOglicherweise erhfilt sich die Infektionsfahigkeit noch l&nger. 
DaB die erste Ratte erst nach 13 Tagen starb, entspricht den 
Beobachtungen, die wir immer bei Kaltbliiterpassagen gemacht 
haben. Es muB erst wieder eine Gewohnung der Trypano¬ 
somen an das Rattenblut eintreten, nachdem sie sich auf Kalt- 
blliter- oder Insektenblut eingestellt haben; Oder es werden 
Dauerformen Obertragen, die lfingere Zeit zu ihrer Entwicklung 
zu Trypanosomen brauchen. 

Die Trypanosomen in der ersten Ratte, die direkt von 
dem Kfifer infiziert wurde, waren bedeutend groBer als die 
normalen (Fig. 18). Sie ffirbten sich sehr intensiv und rasch. 
Der Randfaden und die GeiBel waren dicker als normal. In 
den nfichsten Rattenpassagen verloren sich diese Formver- 
finderungen. 

Ein Dungpillenkfifer (Aphodius) wurde mit demselben 
Nagana-Stamm infiziert und sein zerriebener Korper 2 Tage 
nachher einer Ratte injiziert. Diese starb nach 13 Tagen; 
zwei weitere, die nacheinander infiziert wurden, nach je 
3 Tagen. Wir machten nur 3 Rattenpassagen. Auch hier 
waren die Trypanosomen in der ersten Ratte vergrSBert 
(Fig. 19). Wfihrend die Kerne und die GeiBelwurzel sich gut 
und leicht ffirbten, nahm Randfaden und GeiBel erst nach sehr 
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langer Einwirkung der Farbe eine ganz schwache F&rbung 
an. GeiBelwurzel und GeiBel verhielten sich der Farbldsung 
gegenflber sehr different Nur in der ersten Ratte zeigten 
sich diese Erscheinungen. 

Es wurden auBer diesen zwei Versuchen mit KSfern einige 
Experimente mit Raupen und Puppen von Admiral-Schmetter- 
lingen gemacht, ohne Erfolg. Die Raupen und Puppen 
wimmelten von Bakterien; die Ratten gingen nach Ueber- 
impfung an Peritonitis zugrunde. 

F. Mollusken. 

Von einer gelben Waldschnecke (Arion impiricorum), 
die mit demselben Nagana-Stamm geimpft worden war, wurde 
nach 2 Tagen ein Stock im Morser zerrieben und einer Ratte 
injiziert. Die Ratte erkrankte an Trypanosomiasis und starb 
nach 7 Tagen. Weitere Rattenpassagen wurden nicht gemacht. 
In der Ratte waren die Trypanosomen vergroBert (Fig. 20). 
Das Protoplasma und die Kerne waren leicht farbbar; dagegen 
nahm Randfaden und GeiBel auch bei 24-stflndiger Einwirkung 
und mehrfacher Erneuerung der Farblosung kaum Farbe an. 
Der Randfaden war nur erkennbar, wenn die undulierende 
Membran auf das Blaugef&rbte zu liegen kam. Die GeiBel¬ 
wurzel zeigt auch hier, ebenso wie nach der Passage durch 
Aphodius-Kafer, ein ganz anderes Verhalten gegenflber der 
F&rbung als der Randfaden und die GeiBel. Die Substanz 
der GeiBelwurzel und der GeiBel sind in ihrem Verhalten 
gegenflber der Farbe nicht identisch. 

n. Versuohe mit Lewisi-Trypanosomen. 

Zu diesen Versuchen benutzten wir einen Lewisi-Stamm, 
den wir der Gate des Herrn Geheimrat Ehrlich in Frank¬ 
furt verdanken. 

Bei unseren Ueberimpfungen von Lewisi-Trypanosomen 
haben wir im Kaltblflter selbst niemals Trypanosomen ge- 
funden, weder normale, noch verkleinerte, noch irgend welche 
Gebilde, die wir als Keime Oder Dauerformen h&tten an- 
sprechen konnen. Erst durch eine erfolgreiche Rfickimpfung 
auf Ratten wurde erwiesen, daB auch Lewisi-Trypanosomen 
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sich im Kaltbltlter erhalten kOnnen. Solche Lewisi-Trypano- 
somenst&mme, die wir in Mitteilung I Lewisi-KP. (KP. = 
Kaltbltiterpassage) nannten, haben wir bei Passagen durch 
Nattern, Frosche und neuerdings auch durch Eidechsen erhalten. 
Die Virulenz der Lewisi-Trypanosomen wurde durch die Kalt- 
bliiterpassage gesteigert. Wie in Mitteilung I erwahnt, hatten 
wir dreimal einen fflr Ratten pathogenen Lewisi-Stamm ge- 
zflchtet; der in letzter Zeit durch Eidechsenpassage gewonnene 
Stamm (der Versuch ist noch im Gauge) veriauft ebenfalls 
schon in sechs Ueberimpfungen todlich fflr Ratten. 

Als eine Steigerung der Virulenz fassen wir auch das 
auffallend rasche Auftreten der Trypanosomen nach der Ueber- 
impfung auf. Bei unseren als Ausgangsmaterial benutzten 
Trypanosomen dauerte die Inkubationszeit immer 3—4 Tage. 
Durch die Kaltbltiterpassage verktirzt sich nach den ersten 
Rattenpassagen die Inkubationszeit ganz erheblich; die ersten 
Parasiten traten einige Male schon nach 7 Stunden, hflufig 
nach 12 Stunden auf, und einen Tag nach der Infektion waren 
bereits alle Formen von Lewisi-Trypanosomen im Blute reich- 
lich vertreten. Die ersten Rtlckimpfungen auf Ratten zeigen 
bei Lewisi-Trypanosomen ebenso wie bei den flhnlichen Ver- 
suchen mit Nagana-Trypanosomen eine bedeutende VerlSnge- 
rung der Inkubationszeit. Jedenfalls muBten die durch die 
Kaltbltiterpassage gesch&digten Trypanosomen sich erst wieder 
von dem ungiinstigen N&hr medium erholen. In den ersten 
Ratten finden wir auch nur die schlanken Formen, wie sie 
Rosenbusch 1 ) u. a. als typisch fur die chronische Lewisi- 
Infektion bezeichnen. Normalerweise treten, wie schon gesagt, 
frtihestens 3—4 Tage nach der Infektion die ersten Para¬ 
siten im Kreislauf auf. Jflrgens 2 ), Rabinowitsch und 
Kempner 3 ) u. a. haben gelegentlich eine Abkiirzung der 
Inkubationszeit um 1—2 Tage beobachtet, doch handelt es 
sich dabei um Ratten, die ungewflhnlich stark infiziert worden 

1) F. Rosenbusch, Trypanosomenstudien. Arch. f. Protistenkunde, 
Bd. 15, Heft 3. 

2) Jurgens, Beitrag zur Biologie der Rattentrypanosomen. Arch, 
f. Hyg.. Bd. 22. 

3) Rabinowitsch und Kempner, Beitrag zurKenntnis der Blut- 
parasiten, speziell der Rattentrypanosomen. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 30. 
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waren, denen 0,5 bis 1 ccm infektiOses, mit Trypanosomen 
flberschwemmtes Blut injiziert wurde. Hier war keiDe Ab- 
kflrzung der Inkubationszeit eingetreten, sondern ein Ueber- 
wandern des Impfmateriales in die Blutbabn. Denn trotz des 
schnellen Anftretens vereinzelter Parasiten beobachteten diese 
Autoren doch erst nach 3—4 Tagen eine merkliche Vermehrung 
der Trypanosomen. Aucb fanden sie bei dieser kurzen In¬ 
kubationszeit niemals Vermehrungsformen oder kleine, junge 
Exemplare wie Fig. 24 — 29 und Fig. 30—33 sie zeigen, sondern 
nur alte erwachsene Trypanosommen, eine Beobachtung, die 
aucb von Mesnil und Gazeau 1 ) u. a. best&tigt wird. Es 
mfidten doch bei der akuten Infektion zuerst feine, kleine 
(Fig. 30—33) neben groden breiten (Fig. 24—29) Formen mit 
hellem und dunklem Protoplasma und zahlreichen multiplen 
Teilungsformen auftreten. Bei der chronischen Infektion ver- 
schwinden die breiten Parasiten mit der multiplen Teilung; 
man findet dann nur die schlanken feinen Formen (Fig. 23), 
deren hinteres Ende spitz zul&uft, deren Kern l&nglich-oval 
und scharf durch eine Mem bran vom Plasma abgegrenzt ist, 
Teilungsformen findet man darin selten. 

Anders bei unserem Lewisi-Trypanosomenstamm KP. Hier 
scheint durch Virulenzsteigerung wirklich eine Verkiirzung der 
Inkubationszeit vorzuliegen. Die Ratten waren nur mit einem 
Tropfen Impfmaterial, der mit KochsalzlSsung verdiinnt war, 
infiziert worden, so dad eine Ueberschwemmung mit Parasiten 
nicht stattfand. Dad es sich nicht um ilbergewandertes Impf¬ 
material handelte, gebt aucb daraus hervor, dad wir schon 
nacb 12 Stunden alle Formen, sowobl die schlanken der 
chronischen, wie auch die groden breiten und die kleinen 
birnfbrmigen der akuten Infektion sahen. So sind Fig. 23 
bis 33 aus Ratte B nach doppelter Kaltblflterpassage (Natter- 
Frosch). Alle hier gezeichneten Formen sind aus einem 
Pr&parat, das einen Tag nach der Infektion entnommen 
wurde. Es sind dies alles oft beschriebene Formen; uns fielen 
nur die groden, als typisch ffir die akute Infektion bekannten 


1) Mesnil et Gazeau, Les Trypanosomes et leur rOle pathogfene, 
Extr. des Archives de Medecine navale, 1901. 
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Trypanosomen (Fig. 24—28) durch ihre auBergewohnliche GrOBe 
auf. Nach den Angaben der zahlreichen Autoren, die sich 
mit der Morphologie der Lewisi-Trypanosomen besch&ftigt 
haben, schwankt die Gr6Be der Lewisi-Trypanosomen zwischen 
7 und 30 /i. Die nach KaltblQterpassage von uns beobachteten 
erreichen eine Lange von 40 (x und mebr. Fig. 23 gibt die 
DurchschnittsgroBe des zur KaltblBterimpfung benutzten Aus- 
gangsmateriales an. Neben diesen Formen treten gleichzeitig 
die unter Fig. 29—33 gegebenen Formen massenhaft auf. 

Als atypisch fassen wir ferner das schnelle Aufnehmen 
des Farbstoffes auf. Es gentigten oft wenige Minuten Ein- 
wirkung von Giemsa-LCsung. um die Flagellaten so scharf zu 
f&rben, wie wir es in der Zeichnung wiedergeben. 

Neben diesen bekannten Formen, sahen wir Formen, wie 
sie uns im Laufe unserer durch Jahre hindurch gemachten 
Beobachtungen noch nicht begegnet waren, und die wir als 
eine durch die Kaltblflterpassage hervorgerufene Formver- 
ftnderung ansprechen mochten. Es handelt sich hierbei nicht 
um ein einmaliges Sehen dieser Formen; wir haben sie nach 
Natterpassage in 4 Ratten, nach Natter - Froschpassage in 
3 Ratten wiedergefunden. Es sind dies grofie schlanke, nicht 
verquollene Formen mit ovalem, scharf begrenztem Kern, 
scharf gefarbtem Blepharoplast und GeiBel (Fig. 35—38). Im 
Protoplasma sieht man h&ufig fadenformig angeordnete chro- 
matinreiche Streifen (Fig. 38) Oder wabenformige Struktur des 
Protoplasmas (Fig. 37). Das hintere Ende ist ungewShnlich 
lang ausgezogen, so daB es die Lange der GeiBel Qbertrifft. 
Diese Verlingerung des Korpers, die aus homogenem Proto¬ 
plasma besteht, scheint auch Bewegungen auszufflhren; denn 
bei manchen Exemplaren ist diese hintere Veriangerung 
spiralig gewunden. Diese gewundene Form und die Tatsache, 
daB diese eigentttmlich geformten Trypanosomen stets im 
ganzen AusstrichprBparate verteilt und nicht etwa alle der 
Ausstrichrichtung nach entsprechend angeordnet sind, sondern 
in den verschiedensten Richtungen liegen, schlieBt die An- 
nahme, daB es sich um ein Kunstprodukt handle, aus. 
Vermehrungsstadien haben wir bei diesen Formen nie be- 
obachtet. 
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Fig. 35 und 36 sind aus einem Blutausstrich von Ratte L 
des Natter-Lewisi-Stammes am ersten Tage nach der Infektion. 
Neben diesen absonderlichen Formen ist es mit alien unter 
Fig. 23—33 gegebenen Stadien Gberschwemmt. Fig. 37 und 
38 sind die gleichen Formen in Natter-Frosch-Lewisi-Stamm, 
Ratte D 5 Tage nach der Infektion. 

Der von Wasielewski und Senn 1 ) vertretenen An- 
sicht, dafi solche Formen entsttinden, wenn Trypanosomen an 
festen Substraten oder klebrigen BlutkOrperchen haften blieben, 
kbnnen wir uns dem Aussehen unserer Prfiparate nach nicht 
anschliefien. 

Ob diese Formen sich denen, die von v. Prowazek 2 ) 
einmal erwShnt, nahern, konnen wir nicht entscheiden. Er 
beschreibt eine Ghnliche Form als bei erhShter Teilungstatig- 
keit auftretendes Jugendstadium, das des formgebenden Prinzips, 
der Fibrillen, noch ermangelte. Es wflrde diese Ansicht 
v. Prowazeks sich unserer Annahme einer Virulenz- 
steigerung und dadurch erkl&rlicher beschleunigter Teilungs- 
vorgfinge angliedern lassen. 

Die Trypanosomen sind offenbar in ihrer Virulenz und 
Form durch eine Aenderung des Nahrbodens leicht zu beein- 
flussen. Jaff6 3 ), Martini 4 ), Doflein 5 ) u. a. beschrieben 
derartige Ver an derun gen. T. Fellmer 6 ) macht auf den Ein- 
flufi der Igelpassage auf Nagana-Trypanosomen aufmerksara. 
Wenn auch diese Beobachtung in der Publikation von 
R. Gonder und H. Sieber 7 ) bestritten wird, so glauben 

1) v. Wasielewski und Senn, Beitriige zur Kenntnis der Flagel- 
laten des Rattenblutes. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 33. 

2) v. Prowazek, Studien fiber Saugetiertrypanosomen. Arbeiten aus 
dem Kaiserl. Gesundheitsamt, 1905. 

3) Jaff6, Formveranderung bei Trypanosomen derNagana. Centralbl. 
f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 610. 

4) E. Martini, Untersucbungen fiber die Tsetsekrankheit. Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 50. 

5) F. Doflein, Probleme der Protistenkunde. I. Die Trypanosomen. 
Jena 1909. 

6) T. Fellmer, Veriinderungen an Nagana-Trypanosomen durch 
Igelpassage. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 45, p. 512. 

7) R. Gonder und H. Sieber, Experimentelle Untersuchungen 
fiber Trypanosomen. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 49, p. 321. 
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wir doch, daB diese Beobachtungen ricbtig sind, da sie 
durch eine Versuchsreihe von 20 Igeln gesehen wurden. 
Warum diese Ver&nderungen bei der Nachpriifung nicht 
eintraten, kdnnen wir nicht beurteilen. Kleine Verschieden- 
heiten der StSmme, Verschiedenheiten in den Versuchs- 
tieren spielen vielleicht eine grofiere Rolle, als wir heute 
annehmen. 

Wie sehr Trypanosomen sich anpassen kdnnen, geht am 
dentlicbsten aus den klassiscben Versuchen Ehrlichs dber 
die Gewdhnung von Trypanosomen an Stoffe, die ihnen zu- 
n&chst in hohem Mafie schadlich sind, hervor. Bei den 
Ehrlichschen Versuchen behielten die Trypanosomen ihre 
erworbenen Eigenschaften durch weitere Generationen dauernd 
bei. Wir konnten die Form- und Virulenzver&nderungen bei 
unseren St&mmen auch wenigstens durch viele Generationen 
hindurch verfolgen. Erst nach vielen Rattenpassagen traten 
allmahlich wieder normale Verhaltnisse ein. In bezug auf 
die von Fellmer beobachteten Veranderungen durch Igel- 
passage sagt Schilling 1 ): „Es ist in der freien Natur sehr 
wohl moglich, dafi die Trypanosomen durch den Stich der 
Fliegen auf gewisse Tiere Qbertragen werden, welche die 
Virulenz der Parasiten fflr andere Tiere intensiv beeinflussen.“ 
Nach unseren jetzigen Versuchen erscheint die Annahme 
noch wahrscheinlicher. Vielleicht spielen die Krokodile, auf 
denen nach der Beobachtung von R. K o c h die Glossinen 
Blut saugen, auch eine grofiere Rolle in der Entwicklung 
des Trypanosoma Gambiense. 


Zusammenfassung. 

Nagana- und Lewisi-Trypanosomen erfahren durch Kalt- 
blflterpassagen eine Ver&nderung der Virulenz und der Form. 
Nagana-Trypanosomen lassen sich auch durch Kafer und Mol- 
lnsken treiben und zeigen dann bei RQckimpfung auf Ratten 
Formver&nderungen. 


1) Schilling, Die neueren Fortschritte auf dem Gebiete der patho- 
genen Protozoen. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Referate, Bd. 42. 
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Figurenerklttrnng. 

Alle Figuren sind mit Hilfe des Abbeschen grofien Zeichenapparates 

angefertigt. Mikroskop Zeiss mit Kompensationsokular 18, homog. Im¬ 
mersion 2 mm, also eine Vergrofierung von ca. 2250. 

Tafel 1. 

Fig. 1. Normales Nagana-Trypanosoma, wie es zur Impfung fiir Kaltbliiter 
beniitzt wurde. 

Fig. 2- 6. Nagan a-Trypanosomen in der Ringelnatter. 

Fig. 2. Trypanosomen 4 Tage nach der Infektion. 

Fig. 3. Trypanosomen 5 Tage nach der Infektion. 

Fig. 4 t 5, 6. Trypanosomen 8 Tage nach der Infektion; Fig. 4 mit Kern- 
teilung; Fig. 5 und 6 mit Cystenbildung. 

Fig. 7 u. 8. Nagana-Trypanosomen von der Natter auf Ratten zuriickge- 
impft; Fig. 8 im Teilun gsstadium. 

Fig. 9—13. Nagana-Trypanosomen in der Schildkrote. 

Fig. 9. Trypanosomen 2 Tage nach der Infektion, Teilungsstadium. 

Fig. 10. Trypanosomen 2 Tage nach der Infektion, Zerfallsstadium. 

Fig. 11—13. Trypanosomen 5 Tage nach der Infektion; Fig. 11 zeigt 
Cystenbildung. 

Fig. 14—17. Nagana-Trypanosomen in der Eidechse. Fig. 14, 15, 16 im 
Teilungsstadium. 

Fig. 18. Nagana-Trypanosomen in der Ratte nach einer Passage durch 
Waldlaufkafer. 

Fig. 19. Nagana-Trypanosomen in der Ratte nach einer Passage durch 
Dungpillenkafer. 

Fig. 20. Nagana-Trypanosomen in der Ratte nach einer Passage durch 
gelbe Waldschnecke. 

Fig. 21. Rotes Blutkorperchen aus der Ringelnatter. 

Fig. 22. Rotes Blutkorperchen aus der Schildkrote. 

Fig. 22a. Rotes Blutkorperchen aus der Ratte. 

Tafel II. 

Fig. 23. Normales Lewisi-Trypanosoma der chronischen Infektion, wie es 
zur Impfung auf Kaltbliiter beniitzt wurde. 

Fig. 24—29. Breite Formen der akuten Infektion mit multiplen Teilungs- 
formen. 

Fig. 30—33. Kleine Formen der akuten Infektion. 

Fig. 34. Rotes Blutkorperchen aus Rattenblut. 

Fig. 35—36. Lewisi-Trypanosomen des Natter-Lewisi-Stammes in der 11. 
Rattenpassage 1 Tag nach der Infektion. 

Fig. 37—38. Lewisi-Trypanosomen des Natter-Frosch-Lewisi-Stammes in 
der 4. Rattenpassage 5 Tage nach der Infektion. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Halle (Direktor: 
Geh.-E.at C. Fraenkel) und dem Untersuchungsamt der Stadt 
Berlin (Direktor: Geh.-Rat Proskauer).] 

Ueber Tuberkulose-Antikbrper. 

Von Prof. G. Sobernheim. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Februar 1910.) 

Schon vor lfingerer Zeit hatte ich in einer kurzen Mit- 
teilung 1 ) fiber Versuche berichtet, die sich mit den Eigen- 
schaften des Tuberkuloseserums beschfiftigten und insbesondere 
dessen Brauchbarkeit ffir differentialdiagnostische Zwecke er- 
mitteln sollten. Im folgenden seien die damals nur nach ihren 
wichtigsten Ergebnissen vorgetragenen Experimente, die in- 
zwischen mit gewissen Modifikationen wiederholt und durch 
neuere Untersuchungen ergfinzt wurden, an der Hand der 
Protokolle ausffihrlicher erlfiutert. 

Bei dem Studium der spezifischen Blutverfinderungen, die 
im Verlaufe tuberkuloser Infektion innerhalb des Organismus 
Platz greifen, ist anffinglich und auch heute noch vorwiegend 
der erkrankte Mensch berficksichtigt worden. Auch haben sich 
die hierauf bezfiglichen sehr zahlreichen Experimente wesent- 
lich mit der Frage beschfiftigt, inwieweit etwa derartige bio- 
logische Reaktionen zur Feststellung der Kraukheit, zur Be- 
urteilung des Krankheitszustandes und als MaBstab ffir die 
Behandlung und den Wert therapeutischer MaBnahmen heran- 
zuziehen seien. Der Tierversuch trat in den Hintergrund. 
Die Herstellung hochwertiger Sera, die man durch systema- 
tische Immunisierung von Tieren erstrebte, wurde fiberdies 
meist nur im Hinblick auf therapeutische Zwecke unter- 
nommen, die Wirksamkeit der Sera dementsprechend nach 
ihren schfitzenden und heilenden Ffihigkeiten untersucht. Ueber 
die Frage hingegen, welche in vitro nachweisbaren Eigen- 
schaften das Serum hochimmunisierter Individuen besitzt, und 
ob diese sich, wie etwa die des Cholera-, Typhus- usw. Serums, 

1) Centralbl. f. Bakt., Ref crate, Bd. 38, 1906 (1. Tagung der freien 
Vereinigung fur Mikrobiologie). 
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fur diagnostische und differentialdiagnostische Prflfungen ver- 
werten lassen, lagen lange Zeit nur vereinzelte Berichte vor. 
Zum Teil ist dies wobl darin begrflndet, dafi die Erkennung 
des Tuberkelbacillus auch ohne serodiagnostische Hilfsmittel 
in der Regel in einfachster Weise gelingt, andererseits aber 
hatte man bekanntlich bei den ersten diesbezflglicben Experi- 
menten mit gewissen technischen Schwierigkeiten zu k&mpfen. 
Immerhin schien es mir vom biologischen Standpunkt nicbt 
ohne Interesse, einmal nSher zu untersuchen, was auf dem an- 
gedeuteten Wege zu erreichen sei. 

Ich babe mich daher bemiiht, zun&chst ein wirksames 
Tuberkuloseserum zu gewinnen und alsdann zu ermitteln, in- 
wieweit dessen Eigenschaften, im besonderen das Agglutinations- 
vermbgen eine feinere Differenzierung innerhalb der 
Gruppe der Tuberkelbacillen und der ihnen ahn- 
lichen Arten, also eine Trennung des Tuberkel¬ 
bacillus desMenschen von anderen Tuberkulose- 
stSmmen, sowie auch von den ferner stehenden 
sSurefesten Saprophyten gestatten. Neben der 
Agglutination wurde auf Pr&zipitation, bakteriotrope Wirkung 
und Komplementbindung geachtet. 

Auf die zahlreichen Arbeiten, die sich mit der Tuber- 
kuloseagglutination beschaftigen, soil an dieser Stelle nicht 
eingegangen werden. Aus der einschl&gigen umfangreichen 
Literatur sei lediglich dasjenige hervorgehoben, was zu der eben 
kurz angedeuteten Fragestellung in engerer Beziehung steht. 

Die ersten Versuche, das Agglutinationsvermogen hochwertiger Tuber- 
kulosesera fiir differentialdiagnostische Zwecke zu verwenden, sind von 
R. Koch 1 ) angestellt worden. Die Sera wurden von Tieren gewonnen, die 
mit abgetoteten und lebenden Kulturen vorbehandelt worden waren. Nament- 
lich lieferten Ziegen, Esel und Pferde gute Sera. Als Testfliissigkeit diente 
eine in besonderer Weise bereitete Aufschwemmung von getrockneten und 
zu feinem Staube zerriebenen Tuberkelbacillen in Kochsalzlosung, mit einein 
Zusatz von 0,5 Proz. Karbolsaure. Es zeigte sich dabei, daiS das Tuber¬ 
kuloseserum, das einen Agglutinationswert von 1:1000 und mehr besafi, 
nicht nur die Bacillen des Typus humanus, sondem auch Perlsuchtbacillen, 
Gefliigeltuberkulose, Fischtu berkulose, Blindschleichen tuberkulose, die 
Arloing-Courmontschen Bacillen, sowie alle daraufhin gepriiften 
saurefesten Bacillen anscheinend ebenso gut agglutinierte. Umgekehrt wirkten 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1901, No. 48. 
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auch Sera, die mit den Bakterien der Blindschleichentuberkulose und den 
Grasbacillen hergestellt wurden, auf menschliche Tuberkelbacillen und die 
ganze Reihe der eben erwahnten Stamme. 

Zu etwas abweichenden Resultaten gelangten Courmont und 
Descos 1 2 3 ). Zur Imraunisierung wurden von ihnen Hunde benutzt, die 
teils rait Tuberkelbacillen des Mensehen, teils mit saurefesten Kulturen 
(Binot und Korn I) behandeit wurden. Die ersteren lieferten schlieBlich 
ein Serum, das noch in starkerer Verdiinnung (1:200 bezw. 1:900) die 
Tuberkelbacillen agglutinierte, dagegen die saurefesten Arten so gut wie 
gar nicht beeinflufite. Mit den saurefesten Staramen liefi sich ein agglu- 
tinierendes Serum von irgendwie nennenswerter Wirksamkeit iiberhaupt 
nicht gewinnen. Die Priifung wurde stets mit den nach der bekannten 
Arloing-Courmontschen Methode homogenisierten Bakterien vorge- 
nommen. 

Ar 1 oing und Courmont*) stellten weitere Yersuche an. Sie hatten 
6 verschiedene Tuberkulosestiimme, und zwar 3 Stamme menschlichen Ur- 
sprungs (A, H, R), 1 Rinderstamm (K), 2 Gefliigelstamme zur Verfiigung, 
mit denen Hunde subkutan und teilweise auch intraperitoneal vorbehandelt 
wurden. Die Agglutinationskraft der so erhaltenen Sera wurde gegeniiber 
den 6 Kulturen gepriift und war in einigen Fallen eine recht betrachtliche 
(1:800, 900, 1200). Im einzelnen machten sich aber weitgehende Differenzen 
bemerkbar. So wurden die Gefliigelstamme durch kein Serum beeinflufit, 
auch nicht durch das eigene bezw. homologe, obwohl diese Sera andere 
Kulturen, namlich den Menschenstamm A und den Rinderstamm K, hoch 
agglutinierten. Die Mensehen stamme verhielten sich untereinander un- 
gleichmiiflig. Wahrend A und H auf die entsprechenden Sera gewohnlich 
wechsclseitig reagierten, erwies sich R als iiberhaupt nicht agglutinabel; 
auch das R-Serum, das auf die Stamme A und H stark agglutinierend 
wirkte, liefl ihn unberiihrt. Der H-Stamm biifite allmahlich seine Agglu- 
tinierbarkeit ein, aber nicht die agglutininbildende Fahigkeit, denn das mit 
ihm erzeugte Serum agglutinierte noch die A-Kultur. Der Rinderstamm 
K endlich zeigte das gleiche Verhalten wie die Menschenstamme A und H; 
die Sera wirkten wechselseitig, d. h. das K-Serum agglutinierte auch die 
Menschenstamme und umgekehrt. Versuche, die Arloing und Courmont 
anfanglich mit dem Serum tuberkuloser Mensehen und Rinder angestellt 
hatten, stimmten insofem mit den Ergebnissen des Tierexperiments iiberein, 
als die Sera ebenfalls auf Mensehen- und Rinderstamme wirkten, nicht 
aber auf die Gefliigelbakterien. Indessen waren die Resultate ungleich- 
raaBig, der Titer der Sera gering (1:10—20), so dafi diesem Teil ihrer 
Untersuchungen eine Beweiskraft kaum beizumessen ist. 

Durch sorgfaltige Experimente konnte J. Siegenbeek van Heuke- 
lom 8 ) nachweisen, dafi Kaninchen nach Vorbehandlung mit homogenen 

1) Compt. rend. Soc. de Biol., 1902. — Journ. de Physiol, et Pathol. 
g6n6r., T. 4, 1902. 

2) Revue de la tuberculose, II s^r., T. 1, 1904, H. 3 u. 5. 

3) Inaug. Dissert, Leyden, 1905. 
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Kulturen (Arloing) ein Serum lieferten, das diesen Stamm hoch agglu- 
tinierte, die Kochschen Bacillen aber unberiihrt liefi. 

Endlich fand Fritzsche 1 ) bci vergleichenden Untersuchungen die 
Agglutination unzuverlassig und ungeeignet, eine Differenzierung zwischen 
den verechiedenen Arten der Tuberkelbacillen, der saurefesten Bakterien 
und der Aktinomyceten herbeizufiihren. Auch hier ist der Einwand zu 
erheben, daS die verwendeten Sera, speziell die von Meerschweinchen ge- 
wonnenen viel zu schwach waren und nur einen Titer von 1:10, 1:25 
und hochstens 1:50 besafien. 

Eigen e Versuohe. 

Zur Gewinnung eines wirksamen Serums wurden ein 
Pferd und ein Rind in Behandlung genommen. Die Sera 
beider Tiere zeigten bei Beginn der Versuche, wie durch eine 
VorprOfung festgestellt wurde, keinerlei spezifische Reaktionen. 
Das Serum des Pferdes wurde fOr die spfiteren Priifungen 
vielfach zur Kontrolle als normales Pferdeserum verwendet 
und verhielt sich genau wie andere normale Pferdesera. 

Die Immunisierung wurde vermittelst lebender Kulturen 
bewirkt. Bei dem Rinde wurde mit einem seit lfingerer Zeit 
im Laboratorium fortgeziichteten und wenig virulenten Stamm 
(T) begonnen und erst spfiter eine hochvirulente Kultur (May) 
benutzt, bei dem Pferde von Anfang an diese letztere an- 
gewendet 2 ). Beide StEmme gehSrten nach Herkunft und 
charakteristischem kulturellen Verhalten dem Typus humanus 
an. Das Rind wurde mit subkutanen, das Pferd mit intra- 
venosen Injektionen behandelt. Als Impfmaterial dienten 
Kulturen von 4—6 Wochen, auf Glycerinserum gezflchtet, die 
in physiologischer Kochsalzlbsung aufgeschwemmt wurden. 
Zum Zweck genauer Dosierung wurde eine abgewogene Menge 
des Bakterienrasens im Achatmorser unter Zusatz einiger 
Tropfen Kochsalzldsung sehr sorgfaitig zerrieben, bis keine 
groBeren Partikelcben mehr wahrnehmbar waren, und alsdann 
weiterhin in entsprechender Weise mit Kochsalzlosung ver- 
dQnnt. Es gelang so eine Aufschwemmung zu erhalten, die 
beim Aufschiitteln eine ziemlich gleichm&Bige Triibung zeigte 

1) Inaug. Dissert. Zurich. Miinchen, R. Oldenbourg, 1908. 

2) Ueber die Wirkung dieser wie auch der ubrigen Tuberktdose- 
stiimme des Typus humanus, die den folgenden Priifungen zugrunde 
lagen, vergl. Fraenkel und Baumann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 54, 1906. 
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und zur Injektion verwendet werden konnte. Die Impfungen 
warden von dem Rinde mit geringfugigen Allgemeinerschei- 
nungen und vorfibergehendem m&Bigen Teraperaturanstieg 
vertragen; die Umgebung der Injektionsstelle war meist noch 
nach einigen Wochen durch eine harte Infiltration und derbe 
Knotenbildung unter der Haut erkennbar. Das Pferd hin- 
gegen reagierte auf die Einspritzungen jedesmal mit hohem 
Fieber und SuBerst schweren Allgemeinerscheinungen, die 
gewdhnlich wenige Stunden nach der Impfung einsetzten und 
2—3 Tage anhielten. Der Gang der Immunisierung ergibt 
sich im einzelnen aus der folgenden Zusammenstellung: 


I. Rind (Impfungen subkutan). 


2. 

Aug. 

04 = 

1 

mg 

Kultur 

T. 

(in 

1 

20. 

Sept. 
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10 

» 



(„ 

10 

4. 

Nov\ 
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100 

yy 

)) 


(„ 

10 

22. 

Nov. 

04 = 

1 

yy 

Kultur 

May 


1 

16. 

Jan. 

05 = 

10 

yy 

yy 

yy 

L 

1 

23: 

Febr. 

05 = 

50 

yy 

yy 

11 

L 

5 

25. 

April 

05 = 

50 

11 

11 

1i 

(.. 

5 

25. 

Juni 

05 = 

50 

*1 

11 

11 

(» 

5 


) 

„ ) 
» ) 
„ ) 
>, ) 
„ ) 
» ) 


II. Pferd (Impfungen intravenos). 


4. Nov. 

04 = 10 mg Kultur May 

(in 1 

16. .Tan. 

05 = 70 „ 

11 

yy 

(„ 7 

23. Febr. 

05 = 70 ., 

11 

yy 

(,. 7 

25. Juni 

05 = 50 „ 

11 

yy 

(» 5 

17. Nov. 

05 = 30 „ 

yy 

yy 

(„ 6 


» ) 


Das Rind, das ein halbes Jahr nach der letzten Impfung 
getbtet wurde, zeigte in seinen inneren Organen keinerlei 
tuberkulfise Verftnderungen. Auch bei dem Pferde, das am 
17. Januar 1906 im AnschluB an eine erneute intravenose 
Injektion (30 mg Kultur May) einging, wurde nichts Abnormes 
konstatiert. Es erlag offenbar einer anaphylaktisch bedingten 
akuten Intoxikation. 

Die Prufung des Serums wurde in verschiedenen Stadien 
der Behandlung vorgenommen. Die Blutentnahme erfolgte zu 
diesem Zweck immer 2—3 Wochen nach der Impfung. Das 
Serum des Rindes hat hierbei niemals eine spe- 
zifische Agglutinationskraft zu erkennen ge- 
geben. Obwohl das Tier beinahe 1 Jahr lang in Behandlung 
geblieben war, erfuhr die agglutinierende Wirkung des Serums 
nicht die geringste Steigerung gegentiber der Norm und be- 
einflufite die gepriiften StSmme zum Schlusse kaum anders als 

ZeiUchr. f. lmmanfUitstonchung. Orig. Bd. V. 24 
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vorher. Eine Agglutination trat unter den von mir befolgten 
Versuchsbedingungen nur bis zur Verdtinnung von 1:50, und 
zwar in ziemlich unvollkommener Weise zutage. 

Anders verhielt sich das Pferdeserum. Schon nach 
der zweiten Injektion besaB es einen hohen Agglu- 
tinationswert, der in der Folge nicht mehr wesentlich 
zunahm. Die systematischen, vergleichenden Prflfungen wurden 
teils mit einem am 15. Marz 1905 gewonnenen Serum, teils 
mit einem Serum vom 3. Dezember 1905 ausgefflhrt. Meist 
wurde das Serum frisch, ohne Zusatz eines Konservierungs- 
mittels, benutzt, doch zeigte auch das karbolisierte (0,5 Proz.) 
Serum lange Zeit noch eine zwar etwas verminderte, aber 
immerhin sehr deutliche und kr&ftige Agglutinationswirkung. 

Hinsichtlicli der Technik der Agglutinationspriif ung ging 
ich in Anlehnung an das Kochsche Verfahren so vor, daB das Kultur- 
material, namlich der Easen der auf erstarrtem Glycerinserum gewachsenen 
ca. 4—6-wochigen Kulturen zunachst im Morser unter Zusatz von karboli- 
sierter (0,5-proz.) Kochsalzlosung verrieben wurde. Durch weitere Ver- 
diinnung mit Kochsalzlosung und wiederholtes Filtrieren der Fliissigkeit 
durch angefeuchtete Papierfilter wurden schlieBlich Aufschwemmungen 
gewonnen, die im Reagensglase fast vollig klar erschienen und nur in 
dickerer Schicht, z. B. im Erlenmeyer-Kolbchen, eine ganz leichte Opa- 
leszenz zeigten. Auf eine genaue Dosierung wurde verzichtet, da es sich 
bei dieser Art des Vorgehens und dem sogleich zu besprechenden Priifungs- 
modus als zweckmafiiger erwies, die richtige Konzentration der Auf- 
schwemmungen einfach nach dem Auge zu beurteilen. Die Aufschwem- 
mungen blieben in der Regel mehrere Wochen haltbar und konnten 
wahrend dieser Zeit nach vorherigem Aufschiitteln stets mit gutem Erfolg 
als Testfliissigkeit benutzt werden. 

Die eigentliche Priifung erfolgte fast regelmaBig, zuletzt sogar aus- 
schliefilieh im Reagensglase mit blofiem Auge bezw. unter Zuhilfenahme 
der Lupe. Mehrfach wurde auch im Blockschalchen untersucht Beide 
Methoden lieferten durchaus eindeutige und vollig ubereinstimmende Er- 
gebnisse. Nur wurde die Rohrchenmethode bevorzugt, weil sie bei groBeren 
Versuchsreihen ein bequemeres Arbeiten gestattet. Das Resultat wurde ge- 
wohnlich nach 48 Btunden notiert, und zwar so, daB die Rohrchen zunachst 
24 Stunden bei 37 °, alsdann nochmals ebenso lange bei Zimmertemperatur 
gehalten wurden. Gelegentlich wurde die Beobachtungszeit noch einen Tag 
langer ausgedehnt. 

Die Agglutination verl&uft, wie sich zeigte, bei einigen 
Stfimmen etwas langsamer und ist nach 24 Stunden noch 
nicht sicher abzugrenzen. Die Kontrollen, ohne Serumzusatz, 
blieben auch nach 3 und 4 Tagen stets einwandfrei. 
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Die Agglutinationspriifung erstreckte sich auf 51 ver- 
schiedene Kulturen. Hiervon gehorten 34 dem Typus humanus 
der Tuberkelbacillen an, 3 dem Typus bovinus. Ferner wurden 
untersucht 2Stfimme von Geflugeltuberkulose, 1 Blindschleichen- 
tuberkulose, 3 Arloing-Courmont-Stamme, 8 sfiurefeste Stfimme. 

Tabelle 1 1 ). 

Agglutination menschlichcr Tuberkulosestamme durch Tuberkulose- 


serum (Pferd). 


Tuber- 

kulose- 

Serumverdunnung 
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stamm 
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1) Die Bezeichnungen bedeuten: 

+ 4-4 = mit blofiem Auge groSere Flocken erkennbar. 

4 4 = mit blofiem Auge deutliche Komchen erkennbar. 

4 = mit bloflem Auge Agglutination gerade noch wahrzunehmen. 
T = Agglutination mit Lupe erkennbar. 
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Tabelle II. 


Agglutination menschlicher Tuberkulosestamme durch norm ales 

Pferdeserura. 
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In Tabelle I und II finden sich die Resultate zusammen- 
gestellt, welche sich fiir die menschlichen Tuberkulose- 
kulturen ergaben. Es zeigt sich, daB s&mtliche StSmme 
durch dasSerum des immunisierten Pferdes stark 
und hoch agglutiniert wurden, wogegen die Wirkung 
des normalen Pferdeserums eine sehr unvollkommene ist. Das 
Immunserum beeinfluBte die Stamrae noch in der Verdflnnung 
von 1:500—1:5000, wobei wiederholt beobachtet werden 
konnte, daB die starkeren Konzentrationen (1:10) weniger 
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kraftig wirkten als die zun&chst folgenden Verdiinnungen. Ein 
deutlicher Unterschied in der Agglutinierbarkeit der Kulturen, 
etwa in deni Sinne, daB man von leicht oder schwer 
agglutinablen Stammen h&tte sprechen kbnnen, fiel nicht auf. 
Geringe Differenzen, die sich mitunter am ersten Tage be- 
merkbar machten, glichen sich im weiteren Verlaufe aus, so 
daB sich nach 24—48 Stunden ein fibereinstimmender Befund 
zu ergeben pflegte. Nur der Agglutinationstiter des Serums 
war fur die einzelnen Stamme kein ganz gleichmaBiger, doch 
handelte es sich hierbei teilweise auch um gewisse Zuf&Uig- 
keiten bei der Herstellung der verwendeten Aufschwemmungen. 
Sowohl die Konzentration dieser letzteren, wie namentlich auch 
das Alter der Bakterien spielten in dieser Hinsicht eine Rolle. 
Wurde die Testfliissigkeit ein wenig dichter hergestellt oder 
zur Abschwemmung ein Rohrchen benutzt, das alter als 4 bis 
6 Wochen war, so stieg, wie in mehreren eigens hierauf ge- 
richteten Versuchen gezeigt werden konnte, die Agglutinierbar¬ 
keit, und es wurde ein hoherer Agglutinationswert erhalten. 
Damit war freilich ffir die Prflfung nicht viel gewonnen, denn 
in gleichem MaBe war alsdann auch die Wirkung des normalen 
Pferdeserums gesteigert. 

Die Agglutination der Stamme durch norm ales Serum 
(Tabelle II) blieb hinter der spezifischen Wirkung des Immun- 
serums mindestens um das 10-fache, in manchen Fallen um 
das 20-, 40-, ja selbst 100-fache zurflck. Auch war diese 
Agglutination so gut wie ausnahmslos immer nur eine un- 
vollkommene. 

Endlich sei erwahnt, daB das Tuberkuloseserum, im Gegen- 
satz zu dem normalen Pferdeserum, in weitgehender Ver- 
dunnung mit Tuberkulin und Tuberkulol Prazipitation 
ergab. 

Von besonderem Interesse ist das Ergebnis der Agglu- 
tinationsprOfung bei den Tuberkulosestammen, die nicht dem 
Typus humanus angehSrten (Tabelle III). Die 3 Kulturen von 
Rindertuberkulose, die zur Verfiigung standen, verhielten 
sich fast genau wie die Menschentuberkulose, und wenn auch 
die Wirkung des Immunserums vielleicht nicht ganz so kraftig 
zum Ausdruck gelangte, so waren die Differenzen doch so 
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TabeUe III. 


Agglutination von Kulturen der Binder-, Gefliigel- und Blind- 
schleichentuberkulose durch Tuberkuloseserum und normales 

Pferdeserum. 
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geringftigig, daB sie eine sichere Unterscheidung beider Typen 
nicht gestatteten. Von den beiden St&mmen der Geflflgel- 
tuberkulose reagierte der eine auf das Immunserum kaum 
hOher als auf normales Pferdeserum, w&hrend der zweite eine 
gewisse spezifische Beeinflussung erkennen lieB. Indessen 
handelte es sich durchweg um eine SuBerst schwache, nur 
mittels Lupe noch wahrzunebmende Agglutination, die nach 
ihrer QualitSt mit derjenigen des Normalserums ilbereinstimmte 
und auf den ersten Blick von der groben Flocken- und 
Kornchenbildung bei den S&ugetiertuberkelbacillen zu unter- 
scheiden war. Das gleiche gilt von dem Stamm der Blind- 
schleichentuberkulose. Auch hier wirkte das Tuber- 
kuloseserum in st&rkerer Verdilnnung als das normale Serum, 
ohne daB man jedoch in irgend einem der ROhrchen eine 
echte, typische Agglutination gesehen hfitte. Besonders deut- 
lich trat die Unvollkommenheit dieser Wirkung bei der Be- 
obachtung im Blockschalchen zutage. Wfihrend die Agglu¬ 
tination der Menschen- und Rindertuberkelbacillen immer durch 
das Auftreten grofierer und kleinerer Bakterienhaufen charak- 
terisiert war, sah man in dem anderen Falle lediglich stern- 
oder rosettenformig gruppierte Bakterien, die als verh&ltnis- 
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m&Big feme Gebilde durch das Gesichtsfeld zerstreut lagen 
und sich niemals zu groBeren Verbfinden vereinigten. 


TabeUe IV. 

Agglutination von atypiechen Tuberkuloeestammen durch 
Tuberkuloseserum und normales Pferdeserum. 
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Im AnschluB hieran sei fiber 4 Tuberkulosest&mme be- 
richtet, die sich nach ihrem morphologischen und kulturellen 
Verhalten auf das deutlichste von den typischen Bacillen der 
Menschentuberkulose nnterschieden. AuBer 3 Vertretern der 
bekannten Arloing-Courmontschen Varietfit zfihlte 
hierzu ein unter der Bezeichnung „ Klein “ in der Instituts- 
sammlung seit l&ngerer Zeit fortgezfichteter Stamm, der durch 
ziemlich rasches Wachstum und Bildung eines verh&ltnism&Big 
feuchten Easens ausgezeichnet war. Keine dieser Kul- 
turen reagierte bei der Agglutinationsprfifung 
wie echte Tuberkelbacillen. Durch Tuberkuloseserum 
wurden sie zwar meist noch in st&rkeren Verdfinnungen 
agglutiniert, doch war die Wirkung durchg&ngig eine sehr 
schwache und unvollkommene; flberdies wurden die 3 Arloing- 
Courmontschen Stfimme durch normales Pferdeserum fast 
genau in der gleichen Weise agglutiniert. Die Kulturen dieser 
Gruppe verhielten sich wie die gewfihnlichen s&urefesten Arten 
(vergl. Tabelle V). Es ist bemerkenswert, daB sich die „bomo- 
genisierten u Arloingschen Kulturen, die ja nach mancher 
Richtung Besonderheiten aufweisen, auch serobiologisch von 
den sonstigen Tuberkelbacillen des Menschen differenzieren 
lassen. 
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Tabelle V. 

Agglutination saurefester Stamme durch Tuberkuloseserum (Pferd) 
und normales Pferdeserum. 


Stamm 

Serum 


i / 

-• 20 


Serumverdimnung 



Kontroll- 

rOhrchen 

1 / 

> 10 , 

! t / ! 

/ 60 

V 

/1 (K> 

7*. 

\oo 

[Vioooj 

V I 
'2000' 

if 

>6000 

Korn I 

Immunser. 

4- 

+ 

+ l 

"f 1 

1 

T 


1 





Normalser. 

4- 

+ 

' T j 

j T 


— 

' — 

— 

— 

— 

Korn 11 

Immunser. 

T 

zr 

_ 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


Normalser. 

T 

T 

! — 

! — 

— 

— 

; — 

— 

— 

— 

Mistpilz 

Immunser. 

+ 

zu 

T 

: zu , 

T ! 

T 

! T 

— 

— 

— 


Normalser. 

+ 

T 

zu 

tji 

1 | 

i ( 

T 

, — 

— 

— 

— 

Smegma 

Immunser. 

4- 

1 + 

T 

T 

zu 1 

T 

! rp 

— 

_ 

_ 


Normalser. 

4- 

4~ 

T 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Rabinowitsch 

Immunser. 

; + 

4- 

T 

i T 

i T 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


Normalser. 

It 1 

zu 

— 

— 


1 — 

i _ 

— 

~ 

— 

Graspilz 

Immunser. 

1 + 

+ 

+ 

+ 

: it 

; t 

zu 

T 

— 

— 


Normalser. 

; + 

+ 

4- 

4- 

1 4- 

T 

T 

T 

— 

— 

Timotheebac. 

Immunser. 

! 4- 

+ 

+ 

I 4- 

, 4- 

4* 

1 T 

I — 

_ 

_ 


Normalser. 

i + 

+ 

4- 

1 4- 

! + 

i + 

1 4- 

1 T , 

— 

| — 


Was endlich die s&urefesten Bakterien anlangt, so lehrt 
ein Blick auf die in Tabelle V zusammengestellten Resultate, 
daB von den gepriiften Kulturen keine einzige in 
typischer Weise agglutiniert wurde. Ueberall erwies 
sich die Wirkung als eine SuBerst unvollkommene, selbst wenn 
sie sich noch bei ziemlich weitgehender Verdtinnung des 
Serums nachweisen lieB, und entbehrte in der Regel auch 
des spezifischen Charakters. Es verdient ferner hervorge- 
hoben zu werden, daB eine und dieselbe Kultur bei wieder- 
holten Versuchen mitunter verschiedene Ergebnisse lieferte 
und bald hoher, bald geringer agglutiniert wurde, ohne in- 
dessen jemals eine gute Agglutination zu zeigen. Demgegen- 
iiber wurden bei der Priifung der Menschen- und auch Rinder- 
tuberkelbacillen stets gleichmSBige Resultate erhalten. 

Die Trennung der SBugetierbacillen von anderen Tuber- 
kulosest&mmen und von den sSurefesten Arten war somit 
auf dem Wege der Agglutinationspriifung gelungen. Die 
Unterschiede traten bei der Beobachtung der Rohrchen und 
Schhlchen immer in recht pr&gnanter Weise zutage, fast deut- 
licher, als dies durch eine Beschreibung und eine tabellarische 
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Aufstellung wiedergegeben werden kann. Die Kfirnchen- und 
Flockenbildung bei der echten Agglutination der Tuberkel- 
bacillen bot ein ganz anderes Bild, als die mit bloBem Auge 
kaum sicbtbare feinkornige Trfibung, mit der die flbrigen 
Arten reagierten, soweit bei diesen letzteren nicht fiberhaupt 
jede Wirkung ausblieb. Auch das verschiedenartige Ver- 
balten der Kontrollen mit normalem Pferdeserum erleichterte 
die Unterscheidung beider Bakteriengruppen. Nur die 
Rindertuberkelbacillenkonntenauf diesem Wege 
nicht von der Menschentuber kulose getrennt 
werden. Typus humanus und Typus bovinus zeigten hierbei, 
wie erw&hnt, eine sehr weitgehende Uebereinstimmung; die 
Agglutination war nach Charakter und Intensit&t bei beiden 
Arten etwa die gleiche. Versuche, durch Ausf&llung der 
Agglutinine mit dem einen oder anderen Stamm eine spezi- 
fische Differenzierung zu erreichen, fflhrten zu keinem ein- 
deutigen Resultat. 

Durch weitere Experimente sollte festgestellt werden, ob 
das Tuberkuloseserum noch iiber andere Wirkungen verfUgte, 
die etwa gleichfalls fOr differentialdiagnostische Zwecke ver- 
wendet werden konnten. Die Untersuchungen erstreckten 
sich auf bakteriotrope Stoffe und auf Komplement- 
b i n d u n g. 

Fur den Nachweis bakteriotroper Wirkungen wurde 
so verfahren, dafi eine dichte Aufschwemmung der Bakterien 
in Kochsalzlbsung (0,3 ccm) zunachst mit dem inakt* vierten 
Serum gemischt und y 2 —1 Stunde bei Zimmert^mperatur 
aufbewahrt wurde. Alsdann folgte Zusatz von G^2—0,3 ccm 
mehrmals gewaschener Meerschweinchenleukocyten. Die Robr- 
chen wurden bei 37 0 gehalten und Proben in gewissen Zwischen- 
r&umen derart untersucht, daB von dem leukocytenreichen 
Bodensatz, der der Kuppe des Reagensglases ziemlich fest 
anhaftete, eine kleine Menge entnommen und in der Qblichen 
Weise mit Karbolfuchsin-Methylenblau gefarbt wurde. In 
jedem Versuch diente ein Rohrchen mit normalem Pferde¬ 
serum und ein zweites ohne jeden Serumzusatz, das also nur 
Bakterien und. Leukocyten enthielt, zur Kontrolle. 

Die Serummenge, die erforderlich war, um eine deutliche 
Reaktion zu erhalten, wurde nach vielen Vorversuchen mit 
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0,02 ccm am g tins tigs ten gefnnden. Eigentlich war dies iiber- 
haupt die einzige Konzentration, mit der sich ein einwand- 
freies Resultat erzielen liefi, da bei weiterer Verdflnnung des 
Serums der bakteriotrope Effekt sehr bedeutend nachliefi, 
andererseits aber bei Steigerung der Serumdosis die Ueber- 
legenheit des Immunserums nicht mehr zutage trat, das 
normale Serum vielmehr eine ebenso rasche und starke Phago- 
cytose bewirkte. 

Wurde die Versuchsanordnung und Dosierung in der 
eben erw&hnten Weise getroffen, so liefi sich fQr das 
Tuberkuloseserum eine deutliche phagocytose- 
befbrdernde Wirkuug nachweisen, die gewbhnlich nach 
2 Stunden ibren Hdhepunkt erreichte und die relativ schwache 
gleichartige Wirkung des normalen Serums bei weitem tiber- 
traf. Prfiparate, die von beiden Proben zu gleicher Zeit an- 
gefertigt wurden, zeigten die mit Immunserum behandelten 
Bakterien meist vollst&ndig von Leukocyten aufgenommen und 
hdchstens vereinzelte frei liegende Stftbchen, wogegen es unter 
dem Einflufi des normalen Serums immer nur zu einer un- 
vollkommenen Phagocytose kam, so dafi eine mehr oder minder 
grofie Zahl von Bakterien aufierhalb der Leukocyten angetroffen 
wurde. Die Leukocyten allein, ohne jeden Serumzusatz, 
flbten, wie die entsprechenden Kontrollen ergaben, eine nennens- 
werte Wirkung auch nach lingerer Einwirkungsdauer (bis 24 
und 48 Stunden) nicht aus. 

In Tabelle VI sind einige Versuche aufgeffihrt. Es geht 
daraus zugleich hervor, dafi die bakteriotrope Wirkung des 
Tuberkuloseserums des strong spezifischen Charakters entbehrt, 
insofern, als genau wie die Tuberkelbacillen auch andere sfiure- 
feste StSmme beeinflufit werden. Smegmabacillen und die 
Kultur Korn I zeigten im Phagocytoseversuch vollige Ueber- 
einstimmung mit den drei Stammen des Typus humanus 
(H. VIII, May, Wa.), so dafi eine biologische Differen- 
zierung der verschiedenen Arten mit Hilfe der 
bakteriotropen Serumreaktion nicht mbglich war. 
In ihnlicher Weise fand Much 1 ) mehrere menschliche Tuber- 


1) Munchener med. Wochenschr., 1908. 
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kulosesera in ihrer phagocytoseerregenden Wirkung gegenflber 
Menschenstammen, Perlsuchtbacillen nnd homogenen Arloing- 
Kulturen ganz gleichwertig. Ldwenstein 1 2 ) hingegen machte 
mit einem Kaninchenserum Beobachtungen, welche ffir eine 
gewisse Spezifitfit sprachen; ein Stamm von Menschentuber- 
kulose wurde deutlich bakteriotrop beeinflufit, wogegen Hflhner- 
nnd Blindschleichenbacillen unberQhrt blieben. 


Tabelle VI. 


Bakteriotrope Wirkung des Tuberkuloseserums. 


Kultur 

Leukocyten 



Phagocytose *) nach 


15'| 45' 

i l /, h 

2 h 

4 k 

24 fc 

48“ 

Tub. H. VIII 

Leukoc. + NaCl 




T 

T 

T 


71 11 11 

Leukoc. 4- nor- 
males Pferdes. 


T 

T 

+ 

+ 

4- 


11 77 11 

Leukocyt. -f Im- 
munserum 

T 

4- 

++ 

+++ 

+ + + 

4-4" 4“ 


Tub. „May“ 

Leukoc. 4- NaCl 


T 

T 

T 

T 

— 


ii ii 

Leukoc. + nor- 
males Pferdes. 


T 

4- 

4- 

4- 

4- 


ii ii 

Leukocyt. + Im- 
munserum 


T 

++ 

++ 

++ 

++ 


Tub. „Wa.“ 

Leukoc. + NaCl 


T 

. 

+ 


4- 

+ 

ii ii 

Leukoc. + nor- 
males Pferdes. 

. 

T 


++ 


++ 

+ + 

ii ii 

Leukocyt. 4- Im- 
mun serum 

! 

4- 4* 

. 

+++ 


+++ 

+ + + 

-Smegma 

Leukoc. 4- NaCl 

i 

T 

T 

T 

T 

T 


ii 

Leukoc. 4* nor- 
males Pferdes. 


T 

+ 

+ 

+ + 

+ + 


ii 

Leukocyt. 4- Im- 
mun serum 


+ 

+ 4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


Korn I 

Leukoc. 4- NaCl 


T 


T 

. 

T 

T 

ii ii 

Leukoc. 4- nor- 
males Pferdes. 


T 


+ 


+ 

T 

ii ii 

Leukocyt. 4- Im- 
mun serum 


+ + 


+ + + 

. 

+ + + 

4-4- 


1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 55, 1906. 

2) + + + = samtliche Bakterien in Leukocyten eingeschlossen; keine 
frei liegenden Stabchen sichtbar. 

4- 4- = zahlreiche Bakterien intrazellular, aber auch frei liegende 
Exemplare. 

4- = meist freiliegende Bakterien. Phagocyten nicht sehr zahlreich. 
T = vereinzelte Phagocyten. 
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Beziiglich der komplementbindenden F&higkeiten 
des Serums war ich anfanglich zu vollig uegativen Ergeb- 
nissen gelangt. Bei Benutzung von Bakterienaufschwem- 
mungen oder Tuberkulin als Antigen wollte es unter vielfach 
modifizierten Versuchsbedingungen niemals gelingen, eine 
deutliche Komplementablenkung zu erhalten. Auch keimfreie 
Filtrate alterer Bouillonkulturen versagten als Antigen. Nachdem 
durch Bordet und Gengou 1 ), Ruitinga 2 ), Wassermann 
und Bruck 3 ) u. a. festgestellt war, daB sich unter gewissen 
Verh&ltnissen im Tuberkuloseserum komplementbindende Anti- 
korper nachweisen lassen, eine Tatsache, die heute durch 
zahlreiche Beobachtungen und Experimente best&tigt ist, war 
es entschieden sehr auffallend und unerwartet, daB meine 
eigenen Versuche mit dem mir zur Verfugung stehenden hoch- 
wertigen Serum so ganz ergebnislos verliefen. An der Methodik 
konnte es unmoglich liegen, denn trotz sorgf&ltiger Beriick- 
sichtigung der Dosierung, Aenderung des hfimolytischen Systems 
(Rinderblutkorperchen -f- Kaninchenambozeptor, Hammelblut- 
korperchen -f- Meerschweinchen- und Kaninchenambozeptor) 
usw. trat keine spezifische Reaktion ein. Freilich ergibt eine 
Durchsicht der einschlagigen Literatur, daB Tiere selbst nach 
sehr intensiver Vorbehandlung oft kein komplementbindendes 
Serum erlangen, die Entstehung dieser Art von Antikorpern 
also offenbar keineswegs als sichere und regelm&Bige Reaktion 
des Organismus zu betrachten ist. Aus eigener Erfahrung 
kann ich dies weiterhin dadurch best&tigen, daB z. B. Kanin- 
chen, die lkngere Zeit mit Tuberkulin intravenbs und intra- 
peritoneal behandelt wurden, mir kein wirksames Serum 
lieferten. 

Erst nach l&ngerer Zeit der Aufbewahrung, nach ungefShr 
einem Jahre, gab das Pferdeserum bei erneuter Prflfung deut¬ 
liche komplementbindende Eigenschaften zu erkennen. Der 
letzte, 3 Monate friiher ausgefiihrte Versuch war noch negativ 
ausgefallen. Diese Wirkung des Serums erfuhr anscheinend 


1) Compt. rend, de TAcad., T. 137, 1903. 

2) Ned. Tijdschr. v. Geneesk., 1903. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1906. 
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weiterhin eine Steigerung und ist augenblicklich, nach mehr 
als 4 Jahren, noch in sehr ausgesprochenem Malle vorhanden. 
Es hatte sich also in dem Serum eine hdchst auff&llige Ver- 
Bnderung vollzogen, indem die anf&nglich fehlende kom- 
plementbindende F&higkeit erst allm&hlich zur 
Entwicklung gelangte. Dabei zeigte sich, dafi die ur- 
sprunglich vorhandenen spezifischen Eigenscbaften, aggluti- 
nierende und bakteriotrope, beraerkens werter- 
weise fast in dem gleichen MaBe abnahmen und 
verloren gingen. Der Phagocytoseversuch fiihrte schon 
nach kaum 8 /4-j£hriger Aufbewahrung des Serums zu keinem 
Resultat mehr, und die friiher sehr erhebliche Agglutinations- 
kraft ist seit etwa 2 Jahren auf die Hohe des normalen 
Pferdeserums gesunken. Nur bis zur Verdflnnung 1:50 lSBt 
sich noch eine schwache, unvollkommene Wirkung verfolgen. 
Das gleiche gilt von der Prazipitation. 

Dieses eigentiimliche Verhalten des Serums zeigt jeden- 
falls, daB die verschiedenen Immunstoffe, Agglutinine, Bakterio- 
tropine und komplementbindende Antikbrper, auseinander 
gehalten werden miissen. Agglutination und bakteriotrope 
Wirkung lieBen von Anfang an auBerordentliche quantitative 
Differenzen erkennen. Zwischen Agglutination und Komplement- 
bindung aber bestand nicht nur kein Parallelismus, sondern 
geradezu eine Art von antagonistischer Wirkung. Erst mit 
dem Erldschen der agglutinierenden F&higkeiten gab das 
Serum die Komplementbindungsreaktion. Ob zwischen diesen 
beiden Vorgangen ein innerer Zusammenhang besteht, ob die 
Agglutination das Zustandekommen des anderen Phfinomens 
etwa hindert, und umgekehrt, ist einstweilen schwer zu ent* 
scheiden. Uebrigens ist verschiedentlich in neueren Arbeiten 
gerade darauf hingewiesen worden, daB Agglutination und 
Komplementbindung bei dem Tuberkuloseserum gewohn- 
lich nicht nebeneinander angetroffen werden. So erhielten 
Christian und Rosenblat 1 ) bei Meerschweinchen und 
Kaninchen, die sie in besonderer Weise mit Emulsionen von 
Tuberkelbacillen behandelten, Sera, die eine mehr Oder minder 


1) Miinchener med. Wochenschr., 1908, No. 39. 
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starke spezifische Agglutinationskraft besaBen, aber keine 
Komplementbindung gaben. Valine 1 ) fand wiederum um- 
gekehrt das Serum immunisierter Pferde bei der Priifung 
nach der Bordet-Geugouscheu Metbode wirksam, ohne 
daB jemals agglutinierende Eigenschaften nachweisbar waren. 
Auch eigeue Versuche mit einem sp&ter noch zu erw&hnenden 
Ziegenserum bestatigen derartige Beobachtungen. In diesem 
Zusammenhange sei ferner auf Experimente von Haentjens 2 3 ) 
hingewiesen, der in einem von Hunden gewonnenen Tuber- 
kuloseserum nur phagocytosebefordernde, niemals aber kom- 
plementbindende Stofife fand. Vergl. auch Slatineanu und 
Danielopolu 8 ) und Bezangon und de Serbonnes 4 ). 

Es gait nunmehr zu untersuchen, inwieweit die Komple¬ 
mentbindung spezifischen Charakter trfigt und zur Abgrenzung 
der verschiedenen Arten von Tuberkulose- und s&urefesten 
Stammen geeignet ist. Zu diesem Zwecke wurden, ent- 
sprechend der Kochschen Vorschrift fOr die Herstellung des 
Alttuberkulins, aus den zu prfifenden Kulturen Tuberkuline 
bereitet, die in fallenden Mengen mit einer bestimmten Dosis 
des inaktivierten Serums gemischt wurden. Als h&molytisches 
System dienten Hammelblutkfirperchen und Kaninchenambo- 
zeptor. Das Komplement (Meerschweinchen) wurde immer in 
der Dosis von 0,1 ccm verwendet. Zur Kontrolle wurde auBer 
dem Tuberkuloseserum auch normales Pferdeserum genau in 
der gleichen Versuchsanordnung geprflft Eigenhemmung des 
Serums, und zwar des normalen wie des Immunserums, liefi 
sich noch in der Dosis von 0,1—0,05 nachweisen. Zur An- 
stellung der Reaktion wurde daher eine Serummenge von 
0,02—0,05 ccm verwendet. Die Tuberkuline zeigten durch- 
schnittlich bis 0,1 ccm Eigenhemmung. 

Die Resultate der Komplementbindung linden sich in den 
folgenden Tabellen Vila und VIIb zusammengestellt. Die 


1) Annal. de l’lnstit. Pasteur, 1909. 

2) Zeitschr. £ Tuberkulose, Bd. 9, 1906 und Munchener med. Wochen- 
schrift, 1907. 

3) Compt rend, de la Soc. de Biol., Bd. 64, 1908; Bd. 66, 1909. 

4) Compt rend, de la Soc. de Biol., Bd. 67, 1909. 
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Kontrollen, die in der erforderlichen Weise jedesmal vorge- 
Dommen wurden, sind hier nicht besonders aufgefQhrt. 


TabeUe VII a. 

Kom piemen tbindung. 

Tuberkuline aus Tuberkulose- und saurefesten Kulturen, gepriift mit 
Tuberkuloseserum (Pferd) und normalem Pferdeserum. 


Serum 


Tuberkulin 


Resultat 


0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 


I. Tuberkuloseserum (Pferd). 


0,05 L. (Typ. hum.) 

0,02 

0.01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmung 
d g i. 

starke Hemmung 

del. 

geiost 

0,05 Courmont 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmuug 
dgl. 

dgl- „ 

starke Hemmung 

geiost 

0,05 Mistpilz 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmung 
dgl. 

11 

11 

11 

0,05 Graspilz 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmung 
dgl. 

11 

11 

11 

0,05 Korn I 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmung 

dgl. 

dgl. 

starke Hemmung 
fast geiost 

0,05 Kom II 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

vollige Hemmung 

dgl 

dgL 

starke Hemmung 
fast geiost 

0,05 Typ. bov. Perlsucht“ 
0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

0,0005 

starke Hemmung 
dgl. 

mafiige Hemmung 
dgl. 

schwache Hemmung 
fast gel6st 
geiost 
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Serum 

Tuberkulin 

Resultat 

0,05 

0,05 Geflugel I 

starke Hemmung 

0,05 

0,02 

dgl. 

0,05 

0,01 

mafiige Hemmung 

0,05 

0,005 

fast gelost 

0,05 

0,002 

gelost 

0,05 

0,001 

dgl. 

0,05 

0,05 Timotheebac. 

starke Hemmung 

0,05 

0,02 

dgl. 

0,05 

0,01 

miifiige Hemmung 

0,05 

0,005 

schwache Hemmung 

0,05 

0,002 

dgl. 

0.05 

0,001 

gelost 


II. Normales Pferdeserum. 


0,02 

0,05 L. (Tvp. hum.) 

fast gelost 

0,02 

0,02 

dgl. 

0,02 

0.01 

gelost 

0,02 

0,005 


0,02 

0,001 


0,02 

0,05 Courmont 

gelost 

0,02 

0,02 

>> 

0,02 

0,01 

j* 

0,02 

0,005 

5 ) 

0,02 

0,001 

yy 

0,02 

0,05 Korn I 

fast gelost 

0,02 

0,02 

dgi. 

0,02 

0,01 

gelost 

0,02 

0,005 

yy 

0,02 

0,001 

yy 

0,05 

0,05 Tvp. bov. „Perlsucht“ 

gelost 

0,05 

0,02 ‘ 

yy 

0,05 

0,01 

yy 

0,05 

0.005 

yy 

0,05 

0,002 

yy 

0,05 

0,001 

yy 

0,05 

0,05 GefKigel I 

gelost 

0,05 

0,02 

yy 

0,05 

0,01 

yy 

0,05 

0,005 

yy 

0,05 

0,002 

yy 

0,05 

0,001 

yy 

0,05 

0,05 Timothee 

gelost 

0,05 

0,02 

yy 

0,05 

0,01 

yy 

0,05 

0,005 

yy 

0,05 

0,002 

yy 

0,05 

0,001 

yy 
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TabeUe VII b. 


Komplementbindung. 
Tuberkuloseeerum (Pferd) und Schiittelextrakte. 


Serum 

Extrakt 

Resultat 

• 0,02 

0,2 Typ. hum. U. II 

voilige HemmuDg 

0,02 

0,1 

dgl. 

0,02 

0,05 

starke Hemmung 

0,02 

0,02 

dgi. 

0,02 

0,01 

schwache Hemmung 

0,02 

0,5 Typ. bov. „9 g“ 

voilige Hemmung 

0,02 

0,25 

dgl. 

0,02 

0,1 

dgl. 

0,02 

0,05 

starke Hemmung 

0,02 

0,02 

fast gelost 

0,02 

0,5 Mistpilz 

voilige Hemmung 

0,02 

0,25 

dgl. 

0.02 

°,! 

starke Hemmung 

0,02 

0,05 

mafiige Hemmung 

0,02 

0,02. 

geldst 


Das Ergebnis l&Bt sich in wenigen Worten ausdrQcken. 
Sftmtliche Tuberkuline reagieren sehr deutlich und 
geben noch in starkerVerdunnungmitdem Tuber- 
kuloseserum Komplementbindung. Dabei ist auch 
in quantitativer Hinsicht zwischen den einzelnen Tuberkulinen, 
im besonderen zwischen dem der Menschenbacillen einerseits, 
dem der Kinder-, Gefliigelbacillen und sfiurefesten Arten anderer- 
seits ein nennenswerter Unterschied kaum zu konstatieren. 
Gewisse Differenzen erklfiren sich zwanglos aus dem ungleichen 
Gehalt der Tuberkuline an wirksamer Substanz, was sich schon 
auCerlich durch die hellere oder dunklere FSrbung des Pra- 
parates zu erkennen gab. Da die schw&chere oder flppigere 
Entwicklung der Ausgangskultur naturgemfi.fi fQr die Konzen- 
tration des schliefilich gewonnenen Tuberkulins von Bedeutung 
ist, so ist es nicht auffallend, dafi z. B. gerade die Tuberkuline 
der besonders rasch und krfiftig wachsenden Mist- und Gras- 
pilze eine stfirkere Reaktion gaben als das Tuberkulin der 
Menschenbacillen. 

Normales Pferdeserum war so gut wie unwirksam (Tabelle 
Vila, II). Damit ist erwiesen, dafi die wirksamen Stoffe erst 
unter dem Einflufi der Immunisierung im Serum zur Entwick- 

ZeiUcbr. f. ImmunitfiUforschung. Orig. Bd. V. 25 
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lung gelangten. DaB es sich aber tats&chlich um spezifische 
Antikbrper („Antituberkulin“) handelt, nicht etwa um Anti- 
albumosen, die sich einfach gegen die Albumosen des verwen- 
deten Kulturmediums richten, — eine Moglichkeit, die zuerst 
von Morgenroth und Rabinowitsch^in Betracht gezogen, 
von H. Koch 1 2 3 ) experimentell erwiesen wurde — darf wohl 
schon daraus geschlossen werden, daB in diesem Falle das 
Serum mit Kochsalzaufschwemmungen der Bakterien 
erzeugt worden war. Auch h&tte ja dann die Wirkung aller 
Tuberkuline, als einer auf den zehnten Teil eingeengten Bouillon, 
quantitativ vollig genau flbereinstimmen mussen. Ueberdies 
ergaben einige Versuche, welche in der Weise angestellt wurden, 
daB statt des Tuberkulins Schtittelextrakte als Antigen 
dienten, eine ebenso vollkommene Komplementbindung (Ta- 
belle Vllb). Christian und Rosenblat 8 ), Citron 4 ), 
Fritzsche 5 ) u. a. haben das gleiche durch ahnliche Ver- 
suchsanordnung gezeigt. Was aber an dem Ausfall aller 
dieser Experimente in erster Linie interessiert, ist die gleich- 
mSBige Beeinflussung der ganzen Bakterien- 
gruppe. Im Gegensatz zur Agglutination erweist sich hier 
die Komplementbindung als eine Gruppenreaktion, 
welche bei der gewahlten Versuchsanordnung die feineren 
biologischen Differenzen zwischen den verschiedenen Arten 
nicht aufzudecken vermag. Nicht nur, daB die nahe ver- 
wandten Varietaten der Tuberkulose auf diesem Wege von- 
einander nicht getrennt werden kdnnen, geben sogar die leicht 
unterscheidbaren s&urefesten Saprophyten die gleiche Reaktion 
wie echte Tuberkelbacillen. Meine Resultate decken sich in 
dieser Hinsicht mit den Angaben von Bordet und Gen gou 6 ), 
Dembinsky 7 ) sowie Gengou 8 ), welche eine artspezifische 
Komplementbindung nicht feststellen konnten. So fand G en gou, 


1) Deutsche raed. Wochenschr., 1907. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1909. 

3) 1. c. 

4) Berliner klin. Wochenschr., 1907. 

5) 1. c. 

6) 1. c. 

7) Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 57, 1904. 

8) Berliner klin. Wochenschr., 1906. 
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daB bei Meerschweinchen und auch Kaninchen durch Injektion 
von Tuberkelbacillen bezw. sSurefesten Bakterien Sera zu er- 
zielen sind, die nicht nur mit dem homologen Stamm, sondern 
auch, abgesehen von wenigen Ausnabmen, mit anderen s&ure- 
festen sowie Rinder-, Menschen- und Hiihnertuberkelbacillen 
komplementbindend reagieren. Etwas abweichend sind die 
Beobachtungen von Leber 1 ) und Fritzsche; beide fanden 
mitunter spezifische Differenzen zwischen den verschiedenen 
Bakterienarten. 

Die bisher beschriebenen Experimente wurden mit einem 
einzigen Serum, dem Serum eines immunisierten Pferdes an- 
gestellt. Es war daher erwQnscht, diese Versuche mit einem 
anderen Serum zu wiederholen und nachzuprdfen. Hierzu bot 
sich mir Gelegenheit, als ich in den Besitz eines Ziegen- 
tuberkuloseserums 2 ) gelangte. Die Ziege erhielt in un- 
gefahr 2—3-wochigen Zwischenriumen intravenose Ein- 
spritzungen ganz geringer Mengen einer Kultur des Typus 
humanus. Begonnen wurde mit VlO mg. Nach der Injektion 
von 20 mg wurde ein sehr wirksames Serum erhalten. 

Die Prufung des Serums erstreckte sich auf Agglutination 
und Komplementbindung, auBerdem wurde die pr&zipitierende 
Wirkung auf Tuberkulin untersucht. Soweit erforderlich, 
wurde normales Ziegenserum zur Kontrolle herangezogen. 
Eine Auswahl von Kulturen des Typus humanus, des Typus 
bovinus und einiger saurefester Arten gelangte bei diesen 
Experimenten zur Verwendung. Drei neue Stamme von Rinder- 
tuberkulose, welche in den friiheren Tabellen nicht aufgefflhrt 
sind, habe ich erst in letzter Zeit erhalten. Ich verdanke sie 
Herrn Obertierarzt Dr. Bongert; sie sind von diesem aus 
Organen tuberkuloser Rinder direkt, ohne Tierpassage, ge- 
wonnen worden. 

Die Ergebnisse finden sich in Tabelle VIII—X zusammen- 
gestellt. Sie stehen mit den bei der Prflfung des Pferde- 
serums erhobenen Befunden in der Hauptsache in Einklang. 


1) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 61, 1908. 

2) Das Serum ist von Herm Dr. Herschel, Halle a. S., hergestellt 
und mir freundlichst iiberlassen worden. 
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Tabelle Villa. 


Tuberkuloseserum (Ziege). Agglutinationsprufung. 


Kultur 

Serumverdunnung 

Kontrolle 

50 | 

100 

200 

400 

800 

1600 

Tub. Typ. humanus La. 

+ + + 

+++! 

+ + 

+ + 

4* 

T 

— 

Tub. Typ. hum. Leu. 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

T 

— 

— 

Tub. Typ. bov. 9g 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

T 

T 

— 

Tub. Typ. bov. 6 g 

+ + + 

++ 

+ 

T 

— 

— 

— 

Tub. Typ. bov. log 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Tub. Arloing-Courmont 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gras 

T 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

Mist 

T 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

Korn I 

+ 

T 

— 

_ 

— 

— 

— 

Korn 11 

+ + 

+ 

T 

— 

— 

— 

— 


Tabelle Vlllb. 

Norm ales Ziegenserum. Agglutinationsprufung. 


Kultur 


Serumverdunnung 


50 

1 100 

200 

400 

La. 

_ 

_ 

_ 

__ 

Leu. 

— 

— 


— 

9 g 

— 

— 

— 

— 

fl 

— 

— 

— 

— 

18 g 

Arl.-Courm. 

T 

T 

_ 

_ 

Gras 


— 

— 

— 

Mist 

— 

— 

— 

— 

Korn I 

T 

— 

— 

— 

Korn II 

T 

— 

— 

— 


Auch fflr das Ziegentuberkuloseserum laBt sich der spe- 
zifische Charakter der Agglutination nachweisen: 
Zwei Kulturen von Menschentuberkulose werden stark be- 
einfluBt, bis zur Verdflnnung 1:800 bezw. 1:1600, wogegen 
der Stamm Courmont und vier siurefeste Arten eine nur 
unvollkommene und nicht sehr weitgehende Agglutination zu 
erkennen geben. Hochstens bei dem Stamm Korn II ist eine 
etwas starkere Reaktion zu konstatieren, doch bleibt sie hinter 
derjenigen der ecbten Tuberkelbacillen um ein betrachtliches 
zuruck; auch wird dieser Stamm, im Gegensatz zu den Tuber- 
kulosestammen, schon durch normales Ziegenserum 1:50 agglu- 
tiniert. Sehr eigentdmlich ist das Verhalten der drei Perl- 
suchtkulturen. Zwei von ihnen lassen sich agglutinatorisch 
von den MenschenstSmmen nicht trennen, wie dies auch ver- 
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mittelst des Pferdeserums fflr einige andere Rinderstamme 
festgestellt wurde, wogegen der dritte Stamm selbst durch 
eine Serumkonzentration von 1:50 nicht agglutiniert wird, in 
dieser Hinsicht also noch den sSurefesten Bakterien erheblich 
nacbstebt Es scheinen somit zwischen den verschiedenen 
Vertretern des Typus bovinus gewisse biologische Differenzen 
zu existieren. Wenigstens lafit sicb nach der Herkunft und 
dem kulturellen Verbalten dieser 3 St&mme nicht gut daran 
zweifeln. daB es sich um echte Rinderstamme handelt. Ledig- 
lich die eine, nicht agglutinierbare Kultur zeigt auf festen 
Substraten ein etwas atypisches Wachstum; Untersuchungen 
hieruber sind im Gange. 

Mit der Agglutinationswirkung stimmt die prtLzipi- 
tierende F&higkeit des Serums im wesentlichen iiberein. 
Sie wurde an einem Menschenstamm, einer Courmont-Kultur 
und 4 saurefesten Bakterien, und zwar an den hieraus her- 
gestellten Tuberkulinen geprflft. Schon R. Koch 1 ) hatte 
darauf hingewiesen, daB ein hochwertiges agglutinierendes 
Tuberkuloseserum gleichzeitig die Eigenschaft besitzt, mit 
der keimfreien Kulturfliissigkeit von Tuberkulosekulturen einen 
spezifischen Niederschlag zu geben. Auch ich selbst konnte, 
wie erw&hnt, anfanglich fur das Pferdetuberkuloseserum eine 
pr&zipitierende Wirkung auf Tuberkulin und Tuberkulol kon- 
statieren 2 3 ). Bonome 8 ) gibt an, daB es unter Umstanden 
mSglich sei, Menschen- und Rinderbacillen mittels der Prftzi- 
pitation zu differenzieren. Streng spezifische Tuberkulosesera 
dieser Art wurden von Meerschweinchen gewonnen, wogegen 
Sera entsprechend vorbehandelter Kaninchen auf beide Typen 
gleichmaBig wirkten. Dammann und Stetefeder 4 ) konnten 
diese Angaben nicht bestatigen. Neuerdings haben sich 
Calmette und Massol 5 ) etwas eingehender mit ganz 
analogen Versuchen beschaftigt und von Rindern nach intra- 
venoser Injektion von Rinderbacillen ein Serum erhalten, 
das hochgradig agglutinierend und prazipitierend wirkte. Nach 

1) 1. c. 

2) 1. c. 

3) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 43, 1907. 

4) Deutsche tierarztliche Wochenschr., 1909. 

5) Compt. rend, de l’Acad., 1909, Bd. 149. 
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ihren Beobachtungen reagieren die Tuberkuline von Rinder-, 
Menschen- und Vogelbacillen ganz gleichm&fiig, w&hrend Fisch- 
bacillen and Thimotheebacillen eine weit schwScbere Prfizi- 
pitation ergeben. Beraerkenswert ist, dad diese Sera im 
Bordet-Gengouschen Versuch keine Spur von Komple- 
mentbindung zeigten. Aehnliche Resultate erhielt Jousset 1 ), 
der von Kaninchen, Ziege und Esel pr&zipitierende Sera 
gewanu. Eine pr&zipitierende Wirkung des Liq. cerebrospi- 
nalis bei tuberkuloser Meningitis stellte Vincent 2 ) fest. 
Meine eigenen Versuche lassen, wie Tabelle IX zeigt, eine 
starke Pr&zipitinreaktion des Serums erkennen, die insofern 
streng spezifisch ist, als sie nur mit dem Menschen- 
tuberkulin in dieser vollkommenen Weise ein- 
tritt, mit den anderen, von mir gepriiften Tuberkulinen 
dagegen innerhalb bescheidener Grenzen bleibt. 

TabeUe IX. 


TuberkuloBeserum (Ziege). Prazipitation. 


Tuberkulin 

Serumdosis 0,02 

Kontrolle 

0,05 

| 0,02 

0,01 

| 0,005 

0,001 

Typ. hum. La. 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

T 


Courmont 

+ + 

+ 

T 

— 

— 

— 

Korn I 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

Korn II 

+ + 

T 

— 

— 

— 

— 

Mist 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

Gras 

T 

— 

— 


—■ 

— 


In Anbetracht der ausgesprochenen Agglutinations- und 
Pr&zipitationskraft des Serums erscheint es recht auff&llig, 
dad auch hier wieder, ebenso wie ursprilnglich bei dem Pferde- 
serum, die Komplementbindung so gut wie voll- 
kommen versagte (Tabelle X). Prazipitation und Kom¬ 
plementbindung stehen nach allem, was wir sonst wissen, in 
engstem Zusammenhang und sind vermutlich nur verschiedene 
Reaktionen auf den gleichen Vorgang. Der Umstand, dad 
das Tuberkuloseserum der Ziege trotz prfizipitierender Wirkung 
der komplementbindenden Fahigkeit entbehrt, dflrfte daher 

1) Compt. rend, de la Soc. de Biol., Bd. 67, 1909. 

2) Compt. rend, de la Soc. de Biol., Bd. 66, 1909, auch Vincent 
und Combe, ebendaselbst, Bd. 67, 1909. 
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Tabelle X. 


Tuberkuloseserum (Ziege). Komplementbindung. 


Serum 

Tuberkulin 

Kesultat 

0,01 

0,05 L. (Typ. hum.) 

fast gelost 

0,01 

0,02 

gelost 

0,01 

0,01 

dgl. 

0,01 

0,005 

dgl. 

0,01 

0,001 

dgl. 

0,01 

0,05 Courmont 

gelost 

0,01 

0,02 

dgl. 

0,01 

0,01 

dgl. 

0,01 

0,005 

dgl. 

0,01 

0,001 

dgl. 

0,01 

0,05 Korn I 

fast gelost 

0,01 

0,02 

gelost 

0,01 

0,01 

dgl. 

0,01 

0,005 

dgl. 

0,01 

0,001 

dgl. 


wobl die schon an friiherer Stelle angedentete Ansicht stfltzen, 
dafi nicht der Mangel an komplementbindenden Antikorpern, 
vielmehr die Anwesenheit irgendwelcher Hemmungsstoffe den 
Eintritt der Reaktion verhindert *). 

Zusammenfassung. 

1) Die agglutinierende Wirkung eines vom Pferde 
gewonnenen hochwertigen Tuberkuloseserums erwies sich als 
spezifiscb und gestattete eine biologische Differenziernng von 
Tuberkel- und saurefesten Bacillen. 

2) Ebenso wie der zur Immunisierung verwendete Stamm 
von Menscbentuberkulose wurden auch alle flbrigen typischen 
Kulturen menschlicher Tuberkulose (im ganzen 34) ausnahmslos 
stark agglutiniert. 

3) Die gepriiften Stfimme von Rindertuberkulose (3) zeigten, 
trotz der bestehenden kulturellen Differenzen im Agglutina- 
tionsversuch im wesentlichen das gleiche Verbalten, wie die 
Menschenst&mme. 

1) Zusatz bei der Korrektur: Diese Ansicht wird durch eine inzwischen 
erschienene Arbeit von Calmette und Massol (Compt. rend, de la Soc. 
de Biol., Bd. 68, No. 5, p. 224) bestatigt. Sie konnten zeigen, dafi das 
prazipitierende Tuberkuloseserum tatsiichlich Hemmungsstoffe enthalt, welche 
das Auftreten des Komplementbindungsphanomens verhindern. 
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4) Alle fibrigen Kulturen wurden durch das Tuberkulose- 
serum entweder garnicht oder in so unvollkoramener und 
abweichender Weise beeinfluBt, daB ihre Abgrenzung gegen- 
tiber den echten Tuberkelbacillen von Mensch und Rind un- 
schwer gelang. Hierzu zfihlten auBer den s&urefesten sapro- 
phytischen Arten die Bacillen der Gefliigel- und Blind- 
schleichentuberkulose, vor allem aber auch die homogenisierten 
Tuberkulosestfimme von Arloing-Courmont. Beziiglich 
der letzteren entspricht sorait das Ergebnis der Agglutinations- 
prfifung ihrem atypischen kulturellen und pathogenen Ver- 
halten. 

5) Das Serum verfiigte ferner fiber sehr. ausgesprochene 
bakteriotrope FShigkeiten. Die Wirkung trat indessen 
nur in stfirkeren Konzentrationen zutage und Sufierte sich 
gegenfiber Tuberkelbacillen und s&urefesten Stammen ganz 
gleichm&fiig. 

6) Komplementbindende Antikorper waren anffing- 
lich in dem Serum nicbt nachweisbar. Erst nach lfingerer 
Aufbewahrung, als Agglutinationskraft und bakteriotrope 
Wirkung fast ganz geschwunden waren, fiel die Komplement- 
bindungsreaktion positiv aus. Die wirksamen Stoffe sind 
noch nach 4 Jabren in dem Serum reichlich vorhanden. Die 
Reaktion konnte mit „Tuberkulin“ jeglicher Herkunft erhalten 
werden, d. h. Extrakte, die entsprechend der Herstellungs- 
weise des Alttuberkulins aus den verschiedensten Kulturen, 
Tuberkelbacillen, wie s&urefesten Arten, gewonnen worden 
waren, lenkten in Verbindung mit dem Serum Komplement ab. 

7) Ein durch Immunisierung einer Ziege dargestelltes 
Tuberkuloseserum bestatigte im wesentlichen die mit dem 
Pferdeserum erhobenen Befunde. Hohe Agglutinations- und 
Prfizipitationswirkung spezifischen Charakters waren nach¬ 
weisbar, dagegen versagte die Komplementbindung. 
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Nachdruck verboUn . 

[Aus dem TJntersuchungsamt der Stadt Berlin tmd der Kranken- 
station des stkdtischen Obdachs.] 

Beltr&ge zur Theorie und Praxis der Wasscrmannschen 

Beaktion. 

Von E. Seligmann und F. Pinkos. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Februar 1910.) 

Allgemeiner Toil. 

Eine befriedigende Erklarung vom Wesen der Wasser- 
m a n n schen Reaktion steht noch aus. Die Antigen-Antikfirper- 
hypothese hat in der von Wassermann urspriinglich auf- 
gestellten Fassung versagt und auch in ihren Modifikationen 
sich nicht durchzusetzen vermocht. Sowohl gegen die Ge- 
dankengange Citrons, das Antigen sei ein spezifisches 
Toxolecithid mit dem Lipoid als haptophorer Gruppe, wie auch 
gegen die Ueberlegungen von Weil und Braun, antigen 
wirkten aufgeschlossene Zellsubstanzen, die sich in den Re¬ 
aktion skbrpern des Syphilitikerserums ihre Antikorper erzeugt 
hatten, gegen beide Theorien sprechen mancherlei Bedenken. 
Die Annahme schliefilich, daB die Komplementbindungsreaktion 
bei Syphilis keine Reaktion zwischen Antigen und Antikorper 
sei, sondern der Ausdruck eines bestimmten kolloidalen Re- 
aktionsvorganges, andert zwar unseren Gesichtspunkt, hat uns 
bisher aber auch noch nicht weitergeffihrt und wird uns nicht 
eher weiter ffihren, als bis unsere Kenntnisse fiber die Wesen- 
heit der reagierenden Stoffe gewachsen sind. Das Gleiche gilt 
ffir jene Erklfirungsversuche, die, wie die Hypothesen Man- 
warings und von Satta und Donati, fermentative kom- 
plementzerstorende Vorg8nge annehmen, bei denen Extrakt 
bezw. Serumbestandteile die Rolle des Aktivators spielen. 
Aus alien diesen Grfinden haben wir das reiche Material, das 
uns zu Gebote stand, neben seiner praktischen Verarbeitung 
auch dazu benutzt, den theoretischen Ausbau der Reaktion 
weiter zu fdrdern. Unsere Studien betrafen Eigenschaften 
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des sogenannten „Antigens tt , der Reaktionskorper ira 
Serum und der Reaktion selbst. 

1. Antigen 1 ). Unsere Fragestellung war: ist das in 
wasserigen Extrakten luetischer Organe vorhandene Antigen 
verschieden von dem in Alkohol lSslichen und dem aus normalen 
Organen gewinnbaren Antigen? — Diese Frage wird immer 
wieder aufgeworfen, zumal von jenen, die behaupten, es handle 
sich bei der Komplementbindung um zwei nebeneinander ver- 
laufende Reaktionen, eine fflr Syphilis spezifische mit w&sserigen 
Extrakten und daneben eine unspezifische, nur charakte- 
ristische Reaktion mit alkoholldslichen Lipoiden. In der 
Tat spricht mancherlei fflr eine Differenz zwischen den wirk- 
samen Substanzen in alkoholischen und wasserigen Extrakten. 

Wir wollen absehen von der Behauptung, dafi wflsserige 
Extrakte stets starker und zuverlflssiger wirksam seien als 
alkoholische; denn wir kflnnen diese Angabe auf Grund eines 
ziemlich reichen Beobachtungsmateriales nicht fur berechtigt 
halten. Auffflllig aber ist folgendes: die wasserigen Extrakte 
sind nach den Untersuchungen von Wassermann,Neisser, 
Bruck undSchucht fahig, bei Versuchstieren komplement- 
bindende Antikorper auszulosen, die alkoholischen Extrakte 
konnen dies jedoch nicht. In dieser Hinsicht miissen wir die 
Befunde von Schatiloff und Isabolinsky bestatigen. 
Weder an Kaninchen noch an Meerschweinchen gelang es uns, 
durch Vorbehandlung mit alkoholischen Extrakten eine einwand- 
freie Antikorperreaktion zu erzielen. Auch mit Lecithin, das 
als Ersatz fflr das Antigen vorgeschlagen war, gelingt nach 
Wassermann und Citron die Antikdrpererzeugung nicht. 
Wir haben diese Versuche ebenfalls wiederholt und noch etwas 
erweitert, wir prfiften die Sera der vorbehandelten Tiere nicht 
nur auf Ausflockungs- und Komplementbindungsvermflgen, 
sondern auch auf etwaige FShigkeit, zugesetztes Lecithin in 
erhohtem Made zu spalten. Die Titration ergab negative 
Resultate, ebenso wie die Pr&zipitation und Komplement¬ 
bindung. Es gelingt also weder mit Lecithin noch mit alko- 

1) Wir bezeichnen der Kiirze halber die wirksame Substanz der Ex¬ 
trakte als Antigen, ohnc damit ihren theoretischen Charakter kennzeichnen 
zu wollen. 
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holischen Extrakten aus normalen und syphilitischen Organen 
im Tierkbrper kflnstlich Antikorper irgendwelcher Art zu 
erzeugen. 

Spricht dies Verhalten unbedingt ftir die Nichtidentitfit 
des w&sserigen und der alkoholgelQsten Stoffe? — Es ist 
schwer, hierauf eine entscheidende Antwort zu geben; man 
konnte wobl sagen, daB reine Lipoide (in alkoholiscber Ldsung), 
die sich in vitro in mannigfacher Hinsicbt anders verhalten 
als Lipoide in eiweiBhaltigen Medien, auch in vivo anders 
wirkten, und man kbnnte sogar den Versuchen von Wasser- 
mann, Neisser, Bruck und Schucht entgegenhalten, 
daB sie bei ihren Versuchen vielleicht doch nur EiweiB- 
pr&zipitine nachgewiesen haben; die Metbodik der Komplement- 
bindung ist fiir den Eiweifiantikorpemachweis bekanntlicb viel 
empfindlicher als die Prazipitationsmethode. Die Autoren 
haben schon in ihrer ersten Arbeit diesen Einwand dadurch 
zu entkr&ften gesucht, daB sie die Reaktionslosigkeit des 
Serums vorbehandelter Tiere gegeniiber normalen Organ- 
extrakten demonstrierten. Ihre Befunde haben aber heute 
doch etwas an Beweiskraft verloren, nachdem man auch in 
den wfisserigen Extrakten vieler nicht syphilitischer Organe 
wirksame Substanzen hat nachweisen konnen. Folgende Mog- 
lichkeit liegt vor: Die Affensera zeigen nach einraaliger Vor- 
behandlung mit menschlichen syphilitischen Organen schwache 
Antikorperreaktion auf EiweiB, die normalen Organextrakten 
gegenuber noch nicht deutlich ist, syphilitischen Extrakten mit 
ihrer Anh&ufung von LipoideiweiB gegenQber aber schon zur 
Komplementbindung fflhrt. 

An eine solche Moglichkeit ist immerhin zu denken. Es 
ist aber flberhaupt fraglich, ob das Auftreten komplement- 
bindender Stoffe nach der Vorbehandlung mit syphilitischem 
Material immer als Antikdrperreaktion zu deuten ist. Bruck 
und Stern, die die Versuche an Affen in grdBerem MaBstabe 
wiederholten, weisen auf die Verschiedenheiten hin, die bei 
der Vorbehandlung mit abgetotetem (Extrakte) oder lebendem 
Material (Organbrei) zu beobachten sind, und kommen zu dem 
SchluB: „es ist also wahrscheinlich, daB wir durch Behandlung 
gesunder Affen mit lebendem Material nicht ,immunisieren‘, 
sondern infizieren u . Ein SchluB, der heutzutage fast allgemein 
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auch fflr das Wesen der Reaktion beim syphilitischen Menschen 
gezogen worden ist 1 ). 

Nach alledem spricht der scheinbar verschiedene antigene 
Charakter wSsseriger und alkoholischer Extrakte nicht unbe- 
dingt gegen die Identitat der wirksamen Prinzipien. 

Wir haben noch auf eine andere Weise uns Aufkl&rung 
hieruber zu schafFen gesucbt: nach Wassermann und seinen 
Mitarbeitern sind die hemmenden Substanzen der wSsserigen 
Extrakte hitzeunbestSndig, sie werden durch Kochen zerstort 
Dies Verhalten sehen die Autoren als kuBerst wichtig an und 
als einen Beweis, daB die betreffenden Substanzen „spezi- 
fischerNatur sein mussen“. Die alkobolischen Extrakte 
sind jedoch, wie schon Levaditi und Yamanouchi fanden 
und wir best&tigen kdnnen, kochbestandig, sowohl die aus 
normalen wie die aus luetischen Organen gewonnenen. Leva- 
diti und Yamanouchi geben auch schon eine Erklirung 
dieses Verhaltens: im w&sserigen Extrakt werden die wirk¬ 
samen Substanzen mechanisch durch das koagulierende EiweiB 
mitgerissen und so unwirksam; im alkoholischen Extrakte 
fehlen die EiweiBkorper, fehlt infolgedessen auch die Koagu- 
lation und das mechanische Moment des NiederreiBens. Aehn- 
liche Befunde, dieKyes und Sachs bezflglich des Kobragift 
aktivierenden Lecithins erhoben hatten, erfuhren von diesen 
Forschern eine etwas andere Deutung. Die beiden Autoren 
hatten gefunden, daB in hSmoglobinhaltiger Losung das 
Lecithin durch Erhitzen auf 62° seine Aktivierungsfahigkeit 
verliert, daB es aber in hamoglobinfreier Stromataaufschwem- 
mung hitzebestSndig ist. Da nun eine erhitzt gewesene HSmo- 
globinlosung imstande ist, bei kurzer Digestion mit Lecithin 
dessen aktivierende FShigkeit aufzuheben, so folgern sie, daB 
erhitztes EiweiB imstande ist, Lecithin an sich zu kuppeln und 
so unwirksam zu machen. In ahnlicher Weise kdnnte man 
auch das Verhalten der Extrakte erkl&ren, zumal man ganz 
analoge Verhaltnisse auch an anderen alkoholldslichen Sub- 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Neuerdings hat ferner Franz 
Blumcnthal (Dermatol. Zeitsehr., Bd. 17, Heft 1/2) darauf hingewiesen, 
daB Afl'en fvir Komplementbindungsversuche wenig geeignet seien, da auch 
das Serum normaler Affen nicht selten und scheinbar ohne Gesetzmafiig- 
keit die Komplementbindungsreaktion geben kann. 
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stanzen nachgewiesen hat (Pyocyanase: Russ und Rau- 
bitschek). 

Die Frage, wie sich die wasserigen Extrakte aus nor- 
raalen resp. nicht luetischen Organen der Hitze gegen- 
flber verhalten, ist, soweit wir die Literatur iibersehen konnen, 
bisher nicht geprilft worden, trotzdem nicht selten wirksame 
wasserige Extrakte aus normalen Organen dargestellt worden 
sind (es sei besonders auf die wasserigen Extrakte aus Meer- 
schweinchenherzen hingewiesen, die Pick und Pribram be- 
nutzt haben; Extrakte, denen man den Einwand syphilitischer 
Provenienz nicht machen kann). 

Durch die Freundlichkeit des Kollegen R. Ehrmann 
gelangten wir in den Besitz eines wasserigen Extraktes aus 
der Leber eines an akuter gelber Leberatrophie Verstorbenen. 
In diesem Falle wie in mehreren anderen war nach den An- 
gaben von Ehrmann Lues mit Sicherheit auszuschlieBen, 
gleichwohl reagierten die Extrakte genau wie die aus syphi- 
litischen Organen hergestellten. Diese Befunde, die Ehrmann 
in der Berliner medizinischen Gesellschaft schon mitteilte 1 ), 
konnten wir an dem uns freundlichst uberlassenen Extrakte 
bestatigen, als wir ihn an einer ganzen Reihe von normalen 
und syphilitischen Seris pruften. Die Prflfung des Extraktes 
auf Hitzebestandigkeit seiner wirksamen Bestandteile ergab nun 
folgendes: Der wasserige Extrakt aus diesem nicht 
syphilitischen Organe ist nicht kochbestandig; 
seine komplementbindende Fahigkeit wird ebenso 
wie die eines luetischen Extraktes durchKochen 
zerstbrt. Damit ist erstens bewiesen, daB die Differenz 
der wasserigen und alkoholischen Extrakte bezflglich der Hitze- 
empfindlichkeit in der Tat nur durch die Art des Extraktions- 
mittels bedingt ist; ferner beweist dies Verhalten aber, daB 
die Hitzeunbestandigkeit wirksamer Substanzen keineswegs 
nur ein Charakteristikum spezifischer Antigene ist. 

Genau entsprechend ist das Verhalten zu niederen 
Temperaturen, das bisher in der Literatur kaum gewfirdigt 
worden ist. Temperaturen unter 0° berauben die 

1) Inzwischen veroffentlicht in der Berlin, klin. Wochenschr., 1910, 
No. 7. 
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w&sserigen Extrakte ihrer wirksamen Substanzen 
und lassen die alkoholischen ini allgemeinen un- 
beeinflufit 1 ). Der wasserigeExtraktausderatro- 
phischen Leber folgt in seinem Verhalten durch- 
aus den w&sserigen luetischen Extrakten, mehr- 
maliges Einfrieren und Wiederauftauen geniigt, 
ihn unwirksam zu machen. 

Es gait nun zu entscheiden, ob die Deutung, die Sachs 
und Kyes, bezw. Levaditi und Yamanouchi ihren ana- 
logen Beobachtungen gegeben hatten, sich experimentell auch 
filr das Verhalten der Extrakte stfltzen l&fit. Das ist in 
unseren Versuchen nicht der Fall. Wir stellten uns die Ver- 
diinnung des alkoholischen Extraktes statt mit Kochsalzlosung 
mit verdflnntem menschlichen Serum (1:10) her und erhitzten 
zum Sieden: der Extrakt verlor seine Wirksamkeit nicht. 
Vielleicht war die recht geringe Eiweifikoagulation daran schuld; 
wir mischten deshalb Alkoholextrakt und unverdflnntes Serum 
zu gleichen Teilen, es trat grobflockige Gerinnung des Serums 
ein; die Mischung wurde jetzt zum Sieden erhitzt, mit Koch- 
salzlbsung verdflnnt und filtriert. Das Filtrat war unverfindert 
wirksam geblieben. Das mechanische Moment des MitreiBeus 
durch Koagulation kommt demnach nicht in Frage; ebenso- 
wenig aber das chemische der EiweiBbindung durch die Er- 
hitzung. 

Ueberblicken wir noch einmal die bisherigen Ueberlegungen 
und Resultate, so ergibt sich, daB die wirksamen w&s- 
serigen Extrakte aus syphilitischen und nicht 
syphilitischen Organen sich durchaus gleichartig 
verhalten; daB dagegen das physikalische und 
biologische Verhalten alkoholischer Extrakte 
gewisse Unterschiede aufweist, die wiederum 
flbereinstimmen, gleichgultig, ob die Alkohol- 
extraktion normale Oder syphilitische Organe 
betroffen hat. Also wohl eine Differenz zwischen w&sserigen 

1) Soeben teilen Blanck und Friedemann (diese Zeitschrift, Bd. 4, 
1909, Heft 1/2) Befunde mit, nach denen mane he alkoholischen Extrakte 
durch langeren Aufenthalt im Eisschrank ihre Wirksamkeit voruber- 
gehend verlieren sollen. Wir selbst haben eine ahnliche, aui die Kalte 
beziehbare Inaktivierung nie beobachtet. 
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und alkoholischen Extrakten, aber keine wesentliche Differenz 
zwischen luetischen und nicbt luetischen. 

Dieser Befund spricht in mancher Beziebung gegen die 
Anschauung, die Wassermann 1908 entwickelt hat. Er 
sagte auf dem KongreB in Budapest: „Ich bin der Meinung, 
dafi es sich bei dem Antigen um eine Verbindung von Lipoiden 
mit ganz geringen Mengen den Eiweifikorpern nahestehender 
Substanzen handelt. Ich mochte es deshalb vorlaufig doch 
noch unentscbieden lassen, ob das Verbalten nicht etwa so 
ist, dafi in einem Extrakte aus syphilitischen Organen neben 
den nicht spezifischen Lipoiden, wenn auch ganz geringe 
Mengen spezifiscber, nur dem luetischen Organismus eigener 
Substanzen enthalten sind, die fiir die absolute ZuverlEssigkeit 
der Reaktion doch eine ausschlaggebende Rolle spielen. u Aus 
diesem Grunde sind normale Extrakte vorlfiufig nicht unbe- 
dingt anzuerkennen, „wohl aber halte ich es fiir erlaubt, statt 
des wasserigen Extraktes aus syphilitischen Organen einen 
alkoholischen Auszug als Antigen zu benutzen“. 

Nach unseren Erhebungen sind alkoholische und wasserige 
Extrakte aus syphilitischen Organen in ihrem Verhalten mehr 
voneinander verschieden als wfisserige Extrakte aus luetischen 
und bestimmten nicht luetischen Geweben. Der Gedanke an 
ein spezifisch syphilitisches Agens in luetischen Organextrakten 
erf&hrt durch unsere Befunde jedenfalls keine StQtze. 

Dafi in der Tat die Lipoide eine ganz wesentliche Be- 
deutung fiir die Wirksamkeit der Extrakte haben, geht aus 
zahlreichen Untersuchungen hervor. Auf die Erwahnung der 
Literatur, die durch die Mitteilung von Porges und Meier 
eingeleitet wurde, kann wohl verzichtet werden. Sehen wir 
uns im folgenden n&her um, wie weit die chemischen 
Eigenschaften der Phosphatide herangezogen werden kdnnen, 
um das Verhalten der Organextrakte auch biologisch zu 
erklSren. 

Wir folgen bezflglich der chemischen Daten im wesent- 
lichen der vorziiglichen Abhandlung von Erlandsen 1 ), der 
durch seine umfassenden Untersuchungen Begriff und Eigen¬ 
schaften der Phosphatide festlegte. 

1) Zeitechr. f. physiol. Chemie, Bd. 51. 
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Der Begriff „Phosphatid“ umfaBt „alle komplexen orga- 
nischen Verbindungen, welche das gemeinschaftliche Kenn- 
zeichen besitzen, daB sie Glyzerinphosphorsflure in (wahr- 
scheinlich atherartiger) Verbindung mit einem Oder mehreren 
basischen Radikalen und einem oder mehreren Fetts&ure- 
radikalen enthalten". 

Nicht beriicksichtigt ist in dieser Erkl&rung das ver- 
schiedene physikalische Verhalten und die verschiedene 
chemische Struktur der Phosphatide. „Phosphatid“ ist daher 
ein Substitut fflr die veraltete, noch von Hoppe-Seyler 
angewandte Benennung „Lecithin“; dies Wort gilt jetzt nur 
fflr eine bestimmte, n&her charakterisierte Gruppe der Phos¬ 
phatide. Und auch fflr diese scheint, nach den neueren Unter- 
suchungen Mac Leans 1 ), dies Wort nur einen Sammelbegriff 
zu bedeuten, da selbst Lecithine mit fast identischen Analysen- 
werten sich bei der Hydrolyse recht verschieden verhalten. 

Die im Organismus vorhandenen Phosphatide sind meist 
in Aether lflslich (ohne doch alle unmittelbar mit Aether 
extrahiert werden zu kflnnen); sie lassen sich mit Wasser 
„feuchten“ und bilden schlieBlich mit diesem eine Art kol- 
loidaler Losung. 

Man kann die Phosphatide in zwei Hauptgruppen einteilen, 
die durch das Verhflltnis N: P charakterisiert sind, n&mlich 
in Monoamidophosphatide und Diamidophosphatide. Die 
ersteren lassen sich direkt mit Aether extrahieren, wfihrend 
die letzteren erst fltherlflslich werden, wenn Alkoholbehandlung 
vorangegangen ist. Sie sind deshalb „als auf eine andere und 
festere Art gebunden zu betrachten als die ersteren, die frei 
auftreten“ (Erlandsen). An einer anderen Stelle seiner 
Arbeit schreibt derselbe Autor: „Meine Untersuchungen be- 
kraftigen indessen die schon von Hoppe-Seyler gehegte 
Vermutung, daB das „Lecithin“ 2 ) zum Teil erst nach einer 
Alkoholbehandlung extrahiert werden konnte, wahrscheinlich 
weil es an andere organische Stoffe in den Zellen gebunden 
war. u Durch die Alkoholbehandlung tritt eine Koagulierung 
der Albuminstoffe ein, die Phosphatide werden frei. 

1) Biochem. Journal, Bd. 4, 1909, p. 240. 

2) Hier synonym mit Fhosphatid. 
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Der prim&re Aetherextrakt eines Organes (Erlandsen 
hat speziell am Herzen gearbeitet) enthfilt sonach zwar be- 
deutende Mengen Phosphatide, diese haben jedoch eine 
v611 ig andere chemischeZusammensetzungalsdie 
durch Alkohol in Lbsung gebrachten (das S&ureradikal der 
letzteren hat den Charakter einer OxyfettsSure, wShrend das 
der atherlbslichen Phosphatide einen weit geringeren Sauer- 
stoffgehalt aufweist). Schon aus diesem Grunde ist ein so- 
genannter „wfisseriger tt Extrakt, den Fr. Lesser in letzter 
Zeit zur Komplementbindung empfohlen hat, mit besonderer 
Vorsicht zu verwerten, da es sich urn einen durch prim&re 
Aetherextraktion gewonnenen, also von den sonst verwandten 
Extrakten auch chemisch verschiedenen Herzextrakt handelt. 

Betrachten wir jetzt noch einmal die Art der zur Kom¬ 
plementbindung verwandten Extrakte, so erkennen wir, daB 
in den durch Alkoholbehandlung gewonnenen haupts&chlich 
Diamidophosphatide vorhanden sein mtissen, also Phosphatide, 
die nicht frei im Organismus vorkommen, sondern wahr- 
scheinlich in EiweiBkuppelung. Diese Eiweifibindung wird 
durch die Alkoholbehandlung gesprengt, die eiweififreien 
Phosphatide gehen in Lbsung. DaB dem in der Tat so ist, 
geht aus den Befunden von Marie und Levaditi sowie 
Weil und Braun hervor, die feststellten, daB die wirksame 
Substanz prim&r unlbslich in Aether resp. in Petrol&ther ist; 
es kann sich demnach bei den wirksamen Stoffen der luetischen 
Organe nicht urn Monoamidophosphatide handeln. 

Wir haben weiter gesehen, daB die Phosphatide mit Wasser 
kolloidale Losungen bilden konnen, und hieraus laBt sich die 
Wirksamkeit wasseriger Extrakte ableiten. Nun ist es eine 
bekannte Tatsache, daB im allgemeinen normale Organe keine 
brauchbaren w&sserigen Extrakte geben, w&hrend macerierte 
luetische Organe in der Regel ein sehr giinstiges Ausgangs- 
material darstellen. Wahrscheinlich liegt dies daran, daB 
durch den KrankheitsprozeB die in den Zellen vorhandenen 
EiweiBlipoide frei gemacht, vielleicht auch vermehrt werden. 
Eine spezifische Wirkung des Syphiliserregers ist hierfflr 
nicht anzunehmen; denn gerade aus kranken Organen nicht- 
luetischer Art (akute gelbe Leberatrophie, Tumoren, Struma) 

ZeiUchr. f. Jmmunitatsforschung. Orig. Bd. V. 26 
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lassen sich wirksame wfisserige Extrakte gewinnen, ebenso 
aus gesunden Organen, die man der Autolyse oder bestimmter 
chemischer Behandlung unterwirft. So haben Bruck und 
Stem wirksame Extrakte gewonnen durch mehrtfigige Ex- 
traktion mit KarbolkochsalzlSsung oder durch 24-stOndige 
Behandlung mit verdtlnnter Kalilauge (1:1000—1:5000); der 
Schlufi, den die beiden Autoren hieraus ziehen, besagt: das 
Antigen darf nicht als Spirochfitenprodukt angesehen werden, 
sondern „als eine kdrpereigene Substanz, die durch die 
Luesinfektion eine starke Steigerung erffihrt“; wir mochten 
hinzufiigen „bezw. eine andere Verteilung im Organe er- 
leidet“. 

Wir folgern also aus den vorliegenden chemischen und 
biologischen Daten, dad die wirksame Substanz aller Ex¬ 
trakte im wesentlichen zur Klasse der Diamidophosphatide 
gehort, dad diese Substanz in den wfisserigen Extrakten als 
Lipoideiweidverbindung 1 ), in den alkoholischen als reines Lipoid 
vorhanden ist. Wir nehmen ferner an, dad wirksame wfisserige 
Extrakte sich nur aus solchen (luetischen und anderen) Or¬ 
ganen gewinnen lassen, in denen die Eiweidlipoide durch Zell- 
aufschliedung irgendwelcher Art frei geworden sind; dad 
dagegen die Alkoholbehandlung die Zellaufschliedung selbst 
besorgt und so, unter Abspaltung der Eiweidkom- 
ponente, aus geeigneten Organen stets brauchbare Extrakte 
zeitigt 

Die Eiweidlipoide sind empfindlich gegen Hitze; es tritt 
eine Beeinflussung der Eiweidkomponente durch die Hitze 
ein, die m5glicherweise, entsprechend den Befunden von Kyes 
nnd Sachs, zu einer weiteren Festigung der Bindung Eiweid- 
lipoid fflhrt; die wfisserigen Extrakte werden daher 
durch Erhitzen unwirksam. Andererseits sind die 
freien Lipoide kochbestfindig; es genilgt auch die blode 
Gegenwart von koagulablem Eiweid bei der Erhitzung nicht, 
sie mechanisch oder chemisch in ihrer Aktivitfit zu beein- 
flussen. Die alkoholischen Extrakte sind daher 
kochbestfindig. Auf diese Weise lassen sich demnach die 


1) Der Gedanke, daB das Antigen eine Lipoideiweifiverbindung sei, 
ist ja auch von Wassermann schon ausgesprochen worden (s. o.). 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Theorie und Praxis der Wassermannschen Reaktion. 387 

Differenzen im Verhalten w&sseriger und alkoholischer Extrakte 
ungezwungen erklSren. 

1st so auch die Mdglichkeit einer chemischen Charak- 
terisierung des „Antigens“ gegeben, so ist damit uber die 
Art der im Luesserum vorbandenen Reaktion skor per noch 
nichts prfijudiziert. Selbst die Antikbrperhypothese ist nicht 
etwa deshalb a limine von der Hand zu weisen, weil es bisher 
nicht gelungen ist, mit reinen Phosphatiden experimentell 
Antikdrper zu erzeugen. Nur so viel l&fit sicb folgern, dad 
der Cbarakter der „Reagine“ (Citron) als Luesantikbrper 
bisher keinerlei stUtzende Grundlage besitzt Ueber das 
Wesen dieser Reagine aber wissen wir zur Zeit nichts Greif- 
bares. 

2. Einige weitere Untersuchungen betrafen deshalb den 
ReaktionskOrper des syphilitischen Serums. An* 
geregt wurden diese Versuche auch durch Beobachtungen, 
die wir bei der praktischen Verwendung aktiver Sera machten. 
Wir fanden n&mlich, wie auch andere Untersucher vor uns, 
einen erhohten Prozentsatz positiver Befunde bei Syphilitischen, 
aber auch das Vorkommen positiver Reaktionen bei Normalen. 
Fflr praktiscbe Zwecke ist daher die Verwendung aktiver 
Sera nicht zu empfehlen; theoretisch deutet dies Verhalten 
darauf hin, daB die Reaktionskdrper des luetischen Serums 
durch die Inaktivierungstemperatur eine Abschw&chung er- 
leiden und daB normale Sera eine, wenn auch geringere 
Menge ahnlicher komplementbindender Stoffe enthalten wie 
syphilitische Sera; daB durch die Inaktivierungstemperatur 
diese geringen Mengen so weit abgeschw&cht werden, dafi sie 
im allgemeinen bei der Verwendung inaktivierter Sera praktisch 
nicht mehr in Betracht kommen. 

DaB die komplementbindenden Stoffe durch hbhere Tem- 
peraturen (62 °) vernichtet werden, ist schon durch H. S a c h s 
angegeben worden. Wir kbnnen zeigen, daB auch die l&ngere 
Einwirkungsdauer der gewQhnlichen Inaktivierungstemperatur 
(56°) imstande ist, die Reaktionskdrper bis zur fast vdlligen 
Vernichtung abzuschwSchen. Schon 2—3-stflndiges Erhitzen 
auf 56° geniigt, die Wirksamkeit des Serums betrachtlich 
herabzusetzen, langeres Erhitzen fQhrt zu vdlliger Aufhebung 
der Reaktion sfahigkeit 

26 * 
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Die Inaktivierungstemperatur vermag aber nicht nur die 
„Reagine“ zu beeinflussen, sondern ist auch imstande, die 
Eigenhemmung mancher aktiver Sera zu mindern, und zwar 
schon innerhalb der flblichen Einwirkungsdauer (V* Stunde). 
Wir haben im Anfang unserer Untersuchungen jedes Serum 
im aktiven und inaktiven Zustande nebeneinander untersucht 
und danu gar nicht selten gefunden, dafi ein Serum, das in- 
aktiviert einwandfreie Resultate ergab, im aktiven Zustande 
praktisch nicht verwendbar war, weil es in den angewandten 
Mengen (0,2—01 ccm) allein die H&raolyse hemmte. Durch 
die Inaktivierung wurde diese Eigenhemmung sehr h&ufig so 
herabgemindert, dafi wir praktisch zu diagnostischen SchHissen 
kommen konnten. Diese Beobachtung erscheint recht auf- 
fallig; sollte man doch annehmen, dafi aktive Sera allein eher 
die Hamolyse beschleunigen wfirden, schon infolge ihres, wenn 
auch schwankenden Komplementgehaltes; ferner konnte der 
eine von uns (S.) vor einiger Zeit mitteilen, dafi die Inakti- 
vierungstemperatur beim Meerschweinchenserum zum Auf- 
treten von HSmolysehemmungskorpern fflhrt; ein weiterer 
Grund, der a priori fur die mindere Hemmungskraft aktiver 
Sera zu sprechen schien. 

Jedenfalls aber besteht die Tatsache, dafi manche Sera 
durch Inaktivieren in ihrer Eigenhemmung geschw&cht werden; 
es besteht daneben die Tatsache, dafi syphilitische Sera in 
ihren charakteristischen komplementbindenden Eigenschaften 
durch forciertes Inaktivieren ebenfalls geschw&cht werden. 
Wir wollen aus diesem Parallelismus noch keine kausalen 
Schlusse ziehen, mochten jedoch an dieser Stelle auf die Be- 
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obachtungen von Pick und Pribram hinweisen, die fanden, 
dafi durch Aetherbehandlung syphilitische Sera, und nur 
diese, erhebliche Eigenhemmung erwerben. Auch hier also 
ein gewisser Zusammenhang zwischen Reaktionsvermbgen (im 
Sinne der Syphilis) und Eigenhemmung des Serums. 

Niedrige Temperaturen scheinen die „Reagine“ des 
syphilitischen Serums nicht erheblich zu schfidigen; wenigstens 
erwiesen sich mehrere Stunden eingefroren gewesene Sera 
so wirksam wie vor der Abkiihlung. 

Die Filtration des Serums durch Berkefeldkerzen ergab 
nur einen geringen Verlust an wirksamen Substanzen. 


Beispiel (10. VIII. 06). 


unfiltriertes filtriertes 

Beruin Serum 


0,2 

0,1 

0 


ungelost 

0,2 

0,05 

0 



0,2 

0,025 

0 

hamolytisches 

grofie Kuppe 

0,2 

0,01 

0 

System und 

komplett 

0,2 

0 

0,1 

Komplement 

ungelost 

0,2 

0 

0,05 

(wie oben) 

fast ungelost 

0,2 

0 

0,025 

komplett 

0,2 

0 

0,01 


?> 

0 

0,2 

0 


komplett 

0 

0 

0,2 




3. SchlieBlich haben wir den Reaktionsvorgang der 
Komplementbindung selbst in mannigfacher Weise 
variiert, urn so einen Einblick in den Mechanismus der Re¬ 
aktion zu erhalten. Die Ausfilhrung dieser Versuche liegt 
schon l&ngere Zeit zurilck, wir wollten sie erst im Rahmen 
der grdfieren Arbeit Oftentlich mitteilen; einige Ergebnisse 
sind inzwischen auch von anderer Seite [Satta und Donati 1 )] 
erhoben und veroffentlicht worden; wir gehen deshalb auf 
diese Dinge nur ganz kurz ein, soweit sie mit den Beobach- 
tungen der genannten Forscher ft herein stimmen; nur unsere 
abweichenden und die anders gearteten Experimente werden 
wir etwas eingehender besprechen. 

Die ursprflngliche und wohl auch immer befolgte An- 
weisung Wassermanns lautete: nach der Mischung von 

1) Archivio per le Scienze mediche, Vol. 23, No. 11. 
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Extrakt, Serum und Komplement kommt das Gemisch auf 
1 Stunde in den Brutschrank, damit in dieser Zeit die Bindung 
vor sich gehen kann. Die Notwendigkeit dieser Vorschrift 
haben wir geprUft; einmal, indem wir festzustellen suchten, 
wieviel Zeit zur Bindung des Komplementes erforderlich ist; 
sodann, indem wir die Aufbewahrungstemperatur variierten. 
Beides haben auch Satta und Donati gepriift; beziiglich 
der Temperatur kommen wir zu gleichen Schltissen: ein 
Aufenthalt bei 37° ist nicht erforderlich, die Reaktion ver- 
l&uft vielmehr auch bei Zimmertemperatur und selbst bei der 
Temperatur des schmelzenden Eises (0°) lassen sich im 
praktischen Versuche keine Unterschiede feststellen. Die 
italienischen Forscher erzielten sogar bei —10 0 noch einwand- 
freie Komplementbindung innerhalb einer Stunde. Sie be- 
obachteten jedoch eine quantitative Differenz: bei 0° beispiels- 
weise waren zur volligen Verankerung des Komplementes 
45 Minuten erforderlich, bei 16° nur 20 Minuten. Wir selbst 
haben Sera untersucht, bei denen auch bei 0° das Komplement 
sehr schnell absorbiert wurde. Ein prinzipieller Unterschied 
zwischen der Komplementbindung bei 0° und bei 16° besteht 
jedenfalls nicht, und zwischen den Temperaturen von 16° und 
37° besteht tiberhaupt kein merkbarer Unterschied. Die 
Bruttemperatur von 37° ist demnach ffir die 
Bindung des Komplementes nicht erforderlich. 
Dad der „Bordetsche Antik5rper“ auch in anderen Systemen 
bei 0° Komplement binden kann, haben schon Neufeld 
und Haendel nachgewiesen. Fiir sie ist dies Verhalten 
ein Grund, an der Ambozeptornatur dieses Antikflrpers zu 
zweifeln. 

Wir pruften sodann die Zeit, die bis zum Verschwinden 
des Komplements im positiven Versuche notwendig ist, und 
stieBen hierbei auf ganz verschiedene Werte; wir fanden bei- 
spielsweise: 0, 5, 20, 40 Minuten bei verschiedenen Seris, 
d. h. bei einigen Seris konnte man zum Extrakt-Serum-Kom- 
plementgemisch gleichzeitigdashamolytischeSystemhinzu- 
setzen und erhielt vollkommene Hemmung der H&molyse, 
w&hrend man bei anderen einige Zeit, bis zu 40 Minuten 
warten muBte. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Theorie und Praxis der Wassermannschen Reaktion. 391 


Beispiele. 


Erfolg bei 
Serum 

Der Zusatz des hamolytischen Systems erfolgte 

gleich- i 
zeitig 

nach 

5 Min. 

nach 

10 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

30 Min. 

nach 

40 Min. 

1 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

fast ungelost 

ungelost 

2 

n 

ii 

ii 

ii 

Kuppe 

ii 

3 

4 

Kuppe 

ungelost 

ungelost 

ii 

ungelost 

ii 

— 

— 

— 

5 

komplett komplett 1 

Kuppe 

ungelost 

— 

— 

6 

ungelost |ungelost | 

— 

— 

— 

— 


Der quantitative Gehalt der Sera an wirksamen Sub- 
stanzen spielt augenscheinlich die bestimmende Rolle fflr die 
Schnelligkeit der Komplementabsorption; wir beobachteten 
jedenfalls, dafi besonders stark reagierende Sera in der Regel 
auch besonders scbnell zur Komplementbindung fiihrten. 

Wir haben ferner, in fihnlicher Versuchsanordnung wie 
Satta und Donati, die Mischungszeiten der verschiedenen 
Reagentien variiert und, ebenso wie diese Forscher, keine 
wesentlichen Unterschiede feststellen kflnnen. Im besonderen 
ist es gleichgflltig — und dies ist fflr die Deutung des Re- 
aktionsmechanismus nicht ohne Interesse — ob der Komple- 
mentzusatz gleicbzeitig mit der Mischung von Extrakt und 
Serum erfolgt Oder erst ein bis zwei Stunden spfiter vor- 
genoraraen wird. Dagegen wird, entsprechend den Angaben 
Manwarings, hfimolytischer Ambozeptor teilweiseverbraucht, 
wenn er scbon wflhrend der BinduDgsreaktion zwischen Extrakt, 
Serum und Kompleroent gegenwartig ist. Der Verbraucb ist 
kein vollstflndiger, die Schfldigung ist vielmehr nur eine teil¬ 
weise und scheint wiederum von der Energie des Reaktions- 
vorganges abhingig zu sein. 

Beispiel. 

1) Dem Geraisch vora Extrakt, syphilitischem Serum und Komplement 
wurden nach 1 Stunde Blutkorperchen und Ambozeptor zugesetzt. 

2) Dem gleichen Gemisch werden nach 1 Stunde Blutkorperchen, 
Ambozeptor und nochmals Komplement zugesetzt. 

3) [Dem gleichen Gemisch wird sofort Ambozeptor zu¬ 
gesetzt, nach 1 Stunde Blutkorperchen und nochmals Kom¬ 
plement. 

Resultat: 1 ungelost, 2 komplett, 3 Kuppe. 
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Dieselbe Ambozeptormenge also, die beim 2. Rfihrchen 
ausreicht, am roit Hilfe von frischem Komplement die zuger- 
setzten Blutkbrperchen vollstindig aufzulbsen, genflgt nicht, 
wenn sie schon wihrend des Komplementbindungsvorganges 
zugegen war. Die Losung ist keine vollstindige mehr (Kuppe, 
Rohrchen 3). Der teilweise Verbrauch von Ambozeptor scheint 
jedoch nur ftir den Immunambozeptor zu gelten; denn sonst 
wire es unverstindlich, wie die Bauersche Modifikation uber- 
haupt brauchbar sein kann. Verwendet sie doch den nattir- 
lichen himolytischen Ambozeptor des zu untersuchenden 
menschlichen Serums, und der ist bei der Reaktion scbeinbar 
unbeschadet gegenwirtig. 

DaB konzentrierte Kochsalzlosung die Bindung von Kom¬ 
plement im Ambozeptorbindungsversuch behindern kann, ist 
eine schon von Ehrlich und Sachs gefundene Tatsache. 
Wenn es gel&nge, den Mechanismus der Wassermannschen 
Reaktion ebenfalls durch Kochsalz zu stbren, so wire damit 
ein WahrscheinlichkeitsschluB auf den Charakter der Reaktion 
als Antigen-Antikorperreaktion moglich. 


Beispiel. 



Blut, 

Ambozeptor 

Kom¬ 

plement 

Kochsalz 
(20 Proz.) 

Extrakt 

Serum 

Resultat 

1 

Nachl-stiind. 

0,1 

0 

0 

0 

komplett 

2 

Aufenthalt 

0,1 

0,2 

0 

0 


3 

bei 37° je 

0,1 

0 

0,2 

syph. Serum 0,2 

ungel5st 

4 

1 ccm Blut 

0,1 

0 

0,2 

norm. „ 0,2 

komplett 

5 

+ 0,001 ccm 

0,1 

0 

0 

syph. „ 0,4 


6 

Ambozeptor 

0,1 

0 

0 

norm. „ 0,4 

» 

7 

(dreifach 15- 

0,1 

0,2 

0,2 

syph. „ 0,2 

ungel5st 

8 

sende Dosis) 

0,1 

0,2 

0,2 

norm. „ 0,2 

komplett 


Yor dem Zusatz des hiimolytischen Systems wird das Kochsalz in 
den Rohrchen 2, 7 imd 8 durch 3 ccm Aqua destillata verdiinnt; die 
ubrigen Rohrchen enthalten je 3 ccm physiologische NaCl-L5sung als Ver- 
diinnungszusatz. 

Der Versuch zeigt, daB die Bindung des Komplements 
durch den Kochsalzgehalt der Mischung nicht gehindert wird 
(7. Rohrchen). DaB das Kochsalz in der angewandten Kon- 
zentration an sich noch nicht antikomplementir wirkt, zeigen 
Rohrchen 2 und 8. Hoher darf man jedoch mit den Kochsalz- 
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konzentrationen nicht gehen, sonst wird, wie weitere Versuche 
lehrten, die Hamolyse gehemmt. 

Ferner sei bemerkt, dafi das zum Versuch benutzte 
syphilitische Serum ein solches war, desscn Bindungszeit (s. 
oben) etwa 25 Minuten betrug. Der Eiuwand, dafi die Biudung 
des Kompiementes noch nach der Verdtinnung des Koch- 
salzes eingetreten sei, ist daher nicht erhebbar. Fiir die 
Natur der Wassermannschen Reaktion als Antigen-Ambo- 
zeptorbindungsvorgang sprechen die mitgeteilten Versuche 
demnach nicht. 

Ueber das eigentliche Wesen der Reaktion aber schon 
weitere Schltisse zu ziehen, liegt uns fern; unser Bestreben 
war nur, neues Material beizubringen. Wir wenden uns nun- 
mehr zu unseren praktischen Erfahrungen. 

Spezieller TeiL 

Im ganzen kamen etwa 500 Sera zur Untersuchung, die 
fast sfimtlich der Krankenstation des stSdtischen Asyls fhr 
Obdachlose entstammten. Ueber das klinische und anam- 
nestische Verhalten der serumliefernden Patienten werden wir 
weiter unten berichten. Vorerst wollen wir die Erfahrungen 
mitteilen, die wir bei Anwendung der frflher von Seligmann 
vorgeschlagenen Untersuchungsmethode gesammelt haben. Die 
Methode stellt gegenflber der ursprtinglichen Wassermann¬ 
schen Vorschrift nur die Modifikation dar, dafi statt eines 
Extraktes gleichzeitig mehrere verwandt werden; die 
Diagnose „Lues“ wird nur abgegeben, wenn s&mtliche Ex- 
trakte mit dem zu untersuchenden Serum vollkommene Hem- 
mung ergeben haben. Dadurch schalten wir die Mbglichkeit 
von Fehldiagnosen in grofiem Mafie aus; andererseits lag 
der Verdacht nicht fern, dafi auch eine Reihe von wirklich 
luetischen Seris auf diese Weise nicht als syphilitisch dia- 
gnostiziert wflrde. Fiir die Untersuchungen von Leichen- 
material 1 ) und solche Sera, die von zweifelhaften Fallen der 
inneren Klinik stammten 2 ), hat sich dieser Verdacht nicht 
bestatigt; unsere Untersuchungen haben vielmehr seit An¬ 
il Seligmann und Blume, Berliner klin. Wochenschr., 1909. 

2) Nach Erfahrungen mit F. Klopstock u. a. 
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wendung der Methode an Sicherheit und Uebereinstimmung 
mit dem klinischen und anatomischen Befunde nur ge- 
wonnen. Anders konnte die Frage allerdings liegen, wenn es 
sich um unkomplizierte Lues in ihren verschiedenen Stadien 
handelte. Hier lag bei sonst gesunden Menschen die Gefahr 
unspezifischer Reaktionen ziemlich fern, andererseits war die 
Mdglichkeit gegeben, daC in den Anfangsstadien der Krankheit 
Oder kurz nach Beendigung der Behandlung Oder nach lang- 
dauernder Behandlungszeit einzelne Extrakte noch positiv 
reagierten, w&hrend andere die H&molyse nicht mehr hemmten. 
Das uns zur Verfflgung stehende Material bot erwflnschte Ge- 
legenheit, dieser Frage nachzugehen. 

Unter unseren Fallen befanden sich 30 Falle im Frflh- 
stadium, d. h. innerhalb der Zeit nach der Infektion bis 
vor Ausbruch des Exanthems. 

Von diesen reagierten: 

positiv mit alien Extrakten 15 = 50 Proz. 

„ „ einigen „ 10 = 33 „ 

negativ 5 = 17 „ 

Kurz nach der Kur wurden untersucht: 32. 

Davon reagierten: 

positiv mit alien Extrakten 20 = 62,5 Proz. 

» „ einigen „ 4 = 12,5 „ 

negativ 8 = 25 „ 

Alte Lues ohne Erscheinungen, behandelt: 100. 

Davon reagierten: 

positiv mit alien Extrakten 62 = 62 Proz. 

„ „ einigen „ 9 = 9 „ 

negativ 29 = 29 „ 

Die Prflfung wurde so vorgenommen, daB jeder von uns 
im allgemeinen mehrere Extrakte zur Reaktionsausffihrung 
benutzte, jeder von uns die Untersuchungen fflr sich mit 
Reagentien verschiedener Herkunft ausfflhrte, und erst durch 
nachtraglichen Vergleich das Resultat festgestellt wurde. Hatte 
auch nur einer der angewandten Extrakte eine sicher positive 
Reaktion gegeben, so kam d^s betreffende Serum in die obige 
Rubrik 2 (positiv mit einigen Extrakten). Nach unseren 
frflheren Erfahrungen ist positiver Ausfall eines Extraktes 
zwar nie als zweifelsfrei anzusehen, gleichwohl scheint das 
relativ haufige und vielleicht charakteristische Vorkommen 
einer derartigen „Teilreaktion u in den mitgeteilten Zahlen Yon 
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Bedeutung. Es hat den Anschein, als ob im Initialstadium 
der Krankheit die Bildang der reagierenden Stoffe allm&h- 
lich erfolgt, und daB man ein verschiedenes diagnostisches 
Resultat erhalt, je nachdem, in welchem Stadium der Hemmungs- 
korperproduktion man untersucht. In der Tat konnten wir 
zwei Falle etwas genauer untersuchen und uns folgendes Bild 
konstruieren: 

A. 1. Untersuchung (kurz nach dem Primaraffekt): negativ. 

2. Untersuchung desselben Patienten (2 Wochen spater): positiv mit 
einigen Extrakten. 

3. Untersuchung desselben Patienten (Eruption des Exanthems): positiv 
mit alien Extrakten. 

B. 1. Untersuchung (2 Wochen nach der Infektion): negativ. 

2. Untersuchung desselben Patienten (4 Wochen nach der Infektion): 
positiv mit einigen Extrakten. 

3. Untersuchung desselben Patienten (6 Wochen nach der Infektion, 
Exanthem): positiv mit alien Extrakten. 

Es muB demnach im Frflhstadium der Syphilis einen Zu- 
stand des Serums geben, in dem dasselbe wohl mit dem einen 
oder dem anderen der Extrakte schon Hemmungsreaktionen 
ergibt, noch nicht aber mit alien Extrakten. Es liegt hierbei 
sicherlich nicht an der relativen Giite der Extrakte; denn die 
gleichen Extrakte sind es durchaus nicht immer, die bevor- 
zugt werden 1 ). 

Ein ahnlicher Serumzustand scheint auch in nicht seltenen 
Fallen nach Beendigung der Kur einzutreten. Auch hier 
finden wir Sera, die eine verminderte Reaktionsfahigkeit haben, 
indem sie nur noch mit einigen Extrakten positiv reagieren. 
Leider konnten wir die betreffenden Patienten nicht weiter 
beobachten und so nicht feststellen, ob diese „Teilreaktion u 
eine weitere Abschwichung bis auf 0 erf&hrt oder nach einiger 
Zeit wieder zur vbllig positiven Reaktion wird. Die Moglich- 
keit, daB die unvollkommene Reaktionsfahigkeit des Serums 
langere Zeit bestehen bleiben kann, ist aber auch dadurch 
angedeutet, daB unter den Fallen der 3. Gruppe (Lues latens) 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Das gleiche Verhalten zeigen, wie 
wir auf Grand neuerer Erfahrungen mitteilen konnen, die Sera syphi- 
litischer Neugeborener. Auch hier ist ein Ansteigen der Hemmungskorper 
in den ersten Wochen nach der Geburt zu beobachten. 
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sich 9 Proz. befinden, die ebenfalls diese nTeilreaktion^ 
zeigen. 

Sonst haben wir bei der Gesamtheit unserer Unter- 
suchungen die „Teilreaktion“ noch dreimal beobachtet, wir 
lassen die Faile folgen: 

408 Psoriasis, keine Luesanamnese von 5 Extrakten 2 positiv 

476 Ikterus, „ „ 5 „ 2 

569 Puella seit 12 Jahren; keine Lues¬ 
anamnese „ 5 „ 3 „ 

Von diesen Fallen zeigen 408 und 476 keinerlei Anhalts- 
punkte fur Lues, 569 kann man, auch nach dem Ergebnis 
der unten folgenden Puellenuntersuchung, mit grbfiter Wahr- 
scheinlichkeit als „latente Lues tt ansprechen. Der Gedanke 
liegt nicht fern, dafi in dieser Latenzperiode ein allmShliches 
Wiederansteigen des Prozesses stattfindet, der schliefilich bis 
zu akuten Erscheinungen und dem Auftreten voll positiver 
Reaktion fflhrt. 

Die Faile 408 und 476 (keine Puellen) ebenso zu deuten, 
ware gezwungen; wir sind vielmehr geneigt, sie entsprechend 
unserem friiheren Vorschlage als nicht syphilitisch zu be- 
zeichnen. 

Es hat sich somit in der Tat ergeben, daB in den Friih- 
stadien der Syphilis und in den Stadien, die der Behandlung 
folgen, solche „Teilreaktionen“ auftreten kbnnen, die wir nach 
unserem bisherigen Modus als negativ bezeichnet hatten. 
Ferner scheint dies Vorkommnis, wenn auch nicht sehr haufig, 
in Fallen latenter Lues zur Beobachtung zu kommen. Unsere 
Modifikation leistet hier also nicht das Hochstmogliche. Nun 
ist aber zu bedenken, daB diese Modifikation ihre Entstehung 
den praktischen Anforderungen eines Untersuchungsamtes 
verdankt, und dafi es sich hier fast ausschliefilich um die Ent- 
scheidung handelt: liegt Infektion bezw. syphilitische Erkran- 
kung vor oder nicht? — Die Diagnose der Infektion vor 
Auftreten der Sekundfirerscheinungen wird nach dem oben 
Mitgeteilten haufig verschieden ausfallen; der mindere Prozent- 
satz an positiven Fallen in dieser Zeit ist praktisch ohne 
groBe Bedeutung, zumal eine Wiederholung der Reaktion nach 
einigen Wochen sichere Resultate ergeben wird. AuBerdem 
aber steht ein groBer Teil der Aerzte heute auf dem Stand- 
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punkte, mit der Behandlung bis zum Ausbruch des Exanthems 
zu warten, gleichgflltig ob die Serumreaktion positiv oder 
negativ ausfSllt — Das Verhalten nach der Kur spielt fflr 
die diagnostische TStigkeit einer Untersucbungsstelle auch 
keine groBe Rolle, kann jedoch durch eine kurze, dahingehende 
Mitteilung vermflge unserer Methode einer exakteren Prflfung 
unterzogen werden. Wichtiger sind vieileicht die F&lle latenter 
Lues mit zweifelhaftem Serumbefund, die aber selten zu sein 
scheinen. 

Fflr die TStigkeit einer fiffentlichen Untersuchungsstelle, 
die ihr Material oft ohne jede weitere Angabe zur Unter- 
suchung erhait, ist jedenfalls ein Modus vorzuziehen, der 
sicherlich keinen falschen Bescheid im positiven Sinne 
zulSBt, selbst wenn der Prozentsatz der richtig erkannten 
syphilitischen Sera ein etwas geringerer sein sollte. Wir 
werden deshalb auch weiterhin im allgemeindiagnostischen 
Betriebe eine Reaktion nur dann als positiv bezeichnen, 
wenn sie mit alien gepriiften Extrakten zustande kommt. 

Fflr die genaue Kontrolle eines Syphilitischen dagegen 
in alien seinen Stadien und fflr den quantitativen Verfolg 
seiner Serumfunktionen bietet unsere Methode ein neues und 
wichtiges Hilfsmittel, das beim Zusammenwirken vom be- 
handelnden Arzte und der Untersuchungsstelle sich als recht 
wertvoll erweisen kann. Jedenfalls ist diese nur unwesentlich 
modifizierte Methode der Wassermannschen Reaktion 


ebenso wie die ursprflngliche Reaktion selbst einigen anderen 
Modifikationen, speziell denen von Stern und Bauer vor- 
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Hierbei machte 17mal der Komplementmangel die Untersuchung nach 
Stern unmoglich (dabei 14malW-f, 3malW —); im Gegensatz hierzu 
fanden wir 4mal die Untersuchung nach Was6ermann unmoglich wegen 
zu starker Eigenhemmung des inaktivierten Serums, wahrend das aktive 
Serum nach Stern eine klare Eeaktion (3mal-f, lmal—) ergab. Unter 
den iibrigen Fallen erhielten wir 
17mal W + und Stem +, 
lmal W -f und Stem —, 

5mal W — und Stem -f. 

Diese Vermehrung der positiven Resultate dtlrfen wir 
nicht mit ungeteilter Freude begrfiCen als eine Verbesserung 
der positiven Reaktionszahl. Denn nichts ist unsicherer, als 
sich auf das Reaktionsergebnis aktiven Serums zu verlassen. 

Wir haben in 104 Fallen nebeneinander das aktive und das inakti- 
vierte Serum nach Wassermann untersucht und fanden nur 84mal Ueber- 
einstimmung beider (69mal W +, 15mal W —). 20mal bestanden Unterschiede, 
und zwar ergab das aktive Serum unter diesen 19mal W +, wo das vor- 
schriftsraafiig behandelte, inaktivierte Serum W — ergab. Allerdings hatten 
die meisten dieser Kranken Lues gehabt oder waren in deren Eruptions- 
stadium: 

2mal Primaraffekt, vor dem Exanthem; 

2mal sehr alte, nur mit 1 und 2 Kuren behandelte Lues; 
lmal Leucoderma colli; 

5mal alte, gut behandelte Lues (3 und mehr Kuren); 
lmal 46-jahrige Puella publica, die seit 23 Jahren der Kontrolle 
unterstand; 

lmal 25-jahrige Puella publica, 3‘/ a Jahr Kontrolle; 
lmal 23-jahrige Puella publica, 1 / 9 Jahr Kontrolle; 
lmal 18-jahriges Miidchen mit unsicherem Exanthem; 
lmal Plazent*»i-ser ~ ** *< ♦ 'tnnese. 

Alios in allem also syphilitische oder X. Syphilis sehr 
verd&cbtige FUlle, aber meist von der Art, wie ^ v.Tonst oft 
negative Reaktionen zeigen. Rechnen wir ferner . 3 Er- 
fahrengen hinzn, die der eine von uns (S.) an andersgeai '1601 
Material ebenso wie andere Autoren erheben konnte, afi 
n&mlich gar nicht selten aktive Sera Hemmung geben, oh^ 
riafi irgend ein Anhaltspunkt fhr Lues vorliegt, so hat eine 
so sichere Bedeutung, wie die Reaktion des inaktivierten 
Serums, die des aktiven keinesfalls, und auch die Sternsche 
Modifikation leidet, abgesehen von ihrem haufigen MiClingen, 
an derselben Unbestimmtheit. 
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Was nun im einzelnen die Befunde betrifft, die wir 
bei unseren Untersuchungen erheben konnten, so sind sie 
haupts&chlich charakterisiert und wichtig durch die Art des 
Menschenmaterials, das unseren Erhebungen diente. 

Seit dem April 1908 haben wir nfimlich an der Kranken- 
station des stadtischen Obdachs unsere Untersuchungen mit der 
Wassermannschen Serumreaktion auf Lues angestellt. Die 
Kranken dieser Station sind geschlechtskranke Frauen, welche 
von der Sittenpolizei eingeliefert werden. Zu 2 /s ungefahr 
sind es Prostituierte, die zum Teil schon jahrzehntelang unter 
der sittenpolizeilichen Kontrolle stehen; etwa V 8 sind herum- 
streichende, geschlechtskrank befundene Personen, die von 
der Polizei wegen ihres anstoBigen Benehmens angehalten 
wurden. Jedenfalls sind alle Insassen Personen, die in viel 
hoherem Grade der syphilitischen Infektion ausgesetzt waren, 
als irgend eine andere Bevfilkerungsklasse. Freiheit von 
syphilitischer Erscheinung bedeutet hier nicht Gesundheit 
bezfiglich der Syphilis, sondern vielleicht nur Symptomlosigkeit. 
So fanden wir denn auch unter 41 M&dchen, die noch nicht 
26 Jahre alt waren und die nicht das geringste Zeichen, das 
auf Syphilis hindeutete, darboten, W + 22 (unter diesen zeigten 
3 bald nachher die ersten klinischen Zeichen von Lues); W—19 
(unter diesen wurde die Infektion mit Lues 2mal nach der 
Blutuntersuchung beobachtet). Es handelt sich demnach um 
ein auBerordentlich durchseuchtes Krankenmaterial. Es ist 
gSnzlich ungeeignet, etwa Betrachtungen fiber die absolute 
Zuverlfissigkeit der Reaktion anzustellen. Diese haben wir 
als feststehend angenommen; einen Fall, der dieser Annahme 
sicher widersprochen hfitte, haben wir nicht beobachtet, wenn 
uns auch im Einzelfalle Reaktion und Verlauf mit einander 
verglichen, gelegentlich in Erstaunen setzten. 

Wenn wir von den unbehandelten, beginnenden, auch 
klinisch sicher diagnostizierbaren sekund&ren Luesffillen 
ausgehen, so haben wir in 

1 46 Fallen = 92 Proz. iibereinstimmend vollige Ablenkung mit 
alien angewandten Extrakten erhalten (\V +)> 

3 Fallen = 6 Proz. schwacbe Ablenkung oder Ablenkung nur 
mit einer Anzahl von Extrakten (VV i). 

1 Fall = 2 Proz. vollige Ldsung mit alien Extrakten (W —). 
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Recht ahnlich war das Ergebnis mit unbehandelter, 
bisher erscheinungsloser tertiarer Syphilis, von der eine er- 
hebliche Anzahl auf der Abteilung vorhanden war, die aber 
bei weitem nicht alle untersucht wurden 1 ). Sie ergaben in 

28 Fallen W + = 93 Proz., keine zweifelhaften Falle und in 
2 Fallen W — = 7 Proz. 

5 Falle rait Zeichen hereditarer Lues (darunter 4 Erwachsene, nur 
1 Kind von 7 Jahren) ergaben samtlich W +, 

2 Falle von Keratitis parenchymatosa ohne andere Lueszeichen 
ergaben W -f, 

2 ebensolche, von denen einer seit der Kindheit vie! mit Hg be- 
handelt worden war, hatten W —. 

Unter den positiven Fallen befanden sich 4 mit Zeichen von Tabes 
dorsalis (3mal ausgebildete Tabes dorsalis und lmal Pupillenungleichheit 
und -starre), lmal Friihapoplexie, lmal Zungenulcus. 

Wir haben also unter 80 Fallen unbehandelter, klinisch sicherer 
Syphilis nur 3mal W —, in 50 Fallen frischer Syphilis nur lmal W —. 

Unsere Untersuchungen geben, wie die aller frflheren 
Autoren, Anhaltspunkte iiber den EinfluB der Syphilis- 
be hand lung. Da sie mit alien bekannten Angaben gut 
ilbereinstimmen, fflhren wir hier nur kurz die erhaltenen 
Zahlen an. 

Wir fanden bis 4 Jahre post infectionem bei irgendwie, gut- oder 
schlechtbehandelter Lues: 

W + 47mal = 57 Proz. 

W ± 13mal = 16 Proz. 

W — 22mal = 27 Proz. 

Hier ist schon die Ungleichheit des Resultats auffallend, namentlich 
in Ansehung des Umstandes, dafi es sich doch um klinisch ganz sichere 
und fast imraer noch ungeheilte Lues handelt. 

Fast dieselben Zahlen ergab die Untersuchung des Blutes gleich nach 
der Kur: 

W + 20mal = 62,5 Proz. 

W ± 4mal — 12,5 Proz. 

W— 8mal = 25 Proz. 


1) Es sei hier bemerkt, dafi unter 400 Fallen von alten Puellen (die 
entweder seit mindestens 6 Jahren syphilitisch waren oder 10 Jahre unter 
Kontrolle standen, 186 Zeichen tertiarer Lues darboten. 43 von ihnen 
hatten keine syphilitische Anamnese und Behandlung vor dem Auftreten 
der tertiiiren Syphilis. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Theorie und Praxis der Wassermannschen Reaktion. 401 


Und diesel ben Verhaltnisse erhielten wir von alter Lues ohne Er- 
scheinungen, die irgendwie, wenn auch noch so wenig, mit Hg be- 
handelt war: 


W + 62 = 62 Proz. 
W± 9= 9 Proz. 
W —29 = 29 Proz. 


Ganz negativ sind also bei irgendwelcher Hg-Behandlung 25—29 Proz. 
der Falle, ganz gleich. ob sofort oder jahrelang nach der Behandlung 
untersucht wurde. 


Betrachten wir die Qualit&t der Behandlung, so lassen 
sich 2 Gruppen unterscheiden, die wenig und die vielbehandelten, 
wobei im allgemeinen als wenig behandelt die Kranken, welche 
1, 2 und 3 Kuren durchgemacbt haben, angesehen werden 
mils sen. 

Bei 1 Kur haben wir W + 68, W — 26; 
bei 2 Kuren w + 27, W-8; 

bei 8 Kuren W + 29, W-8. 

Insgesamt haben wir also bei 1—S Kuren: 

W + 124 = 75 Proz. 

W— 42 = 25 Proz. 1 ). 

Bei 4 Kuren haben wir W + 8, W — 7; 
bei 5 Kuren W + 5, W-5; 
bei 6-10 Kuren W + 4, W — 9. 

Insgesamt haben wir also bei 4—10 Kuren: 

W + 17 = 45 Proz. 

W — 21 = 55 Proz. 


Dasselbe VerhSltnis ergibt die chronisch-intermittierende 
Behandlung nach Foumier-Neisser, wenn sie beendet 
oder mindestens 2 Jahre strong durchgefflhrt war: 


W + 6 = 25 Proz. 1 
W ± 4 = 17 Proz. / 
W —14 = 58 Proz. 


42 Proz. 


Die bisher mitgeteilten Zahlen betrafen durchweg Fille, 
bei denen nach der Behandlung weitere Krankheitserscheinungen 
bisher nicht beobachtet wurden. 

Sehr erheblich Sndern sich aber diese Verhaltnisse, wenn 
doch noch nach Jahren bei solchen behandelten Personen 


1) Bei diesen Berechnungen ist W + und W ± zusammengezogen. 
Zeitschr. f. Imrounitatsforschung. Orig. Bd. V. 27 
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tertiare Erscheinungen auftreten. 
Fallen: 


W + 33 = 85 Proz. \ 
W ± 4 = 10 Proz. I 
W — 2=5 Proz., 


95 Proz. 


Da erhielten wir unter 39 


ein bedeutendes Ueberwiegen der positiven Reaktion gegen- 
tiber den vorher besprochenen, latent gebliebenen Fallen, das 
sich ganz der Zahl unbehandelter tertifirer Lues (93 Proz.) 
anschliefit. 

Diese Zablen stimmen mit den bekannten anderen Unter- 
suchungen gut ttberein. 

Die Eigenart unserer Patientinnen bringt es aber mit 
sicb, daB wir hier eine ganz eigentflmliche Art von Fallen 
vor uns haben, wie sie in anderen Krankenabteilungen nicht 
in so groBer Zahl vorkommen. Dies sind die alten Puellen, 
die ihr Leben lang in ausgiebigster Weise Gelegenheit batten, 
sich mit Syphilis zu infizieren, da sie ohne Zweifel mit Syphi- 
litischen aller Alter und Ansteckungsgrade geschlechtlich ver- 
kehren mufiten, und die doch weder etwas von fiberstandener 
Syphilis wissen, noch je bei der polizeiarztlichen Untersuchung 
syphilitisch befunden wurden, die nie behandelt wurden und 
auch keine Zeichen von fiberwundener Syphilis aufweisen. 
Man hat diese Puellenkategorie immer schon als syphilitisch 
angesehen, und Meirowsky und Dreyer haben an einem 
ahnlichen Material in Cdln nachgewiesen, daB sie wirklich in 
fiberwiegender Zahl die Wassermannsche Reaktion geben. 
Damit stimmen unsere fiefunde fiberein. Wir fanden unter 
60 Puellen, die mindestens 5 Jahre unter sittenpolizeilicher 
Kontrolle standen, nie auf der Krankenstation wegen Syphilis 
behandelt wurden (wenn sie auch oft wegen anderer Leiden 
eingeliefert wurden), und weder anamnestisch noch an ihrem 
Korper etwas von Syphilis aufwiesen, W-|-53mal (darunter 
lmal Elephantiasis vulvae, lmal Pupillenstarre, lmal Diabetes), 
W±lmal, W — 6mal. Von diesen negativen Fallen hatte aber 
eine ein gummiverdachtiges Ulcus der Portio, 1 Narben am 
Knie unbesti mm barer Natur, 1 glatte Zunge. Eine 4. bekam 
einige Monate spater ein tuberoserpiginfises Syphilid, wie um 
uns fiber die Bedeutungslosigkeit des unerwarteten negativen 
Blutbefundes aufzuklaren. Nehmen wir auch die fibrigen un- 
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sicheren Zeichen als Syphiliszeichen an, so bleiben von alien 
60 nnr 2 mit sebr langer offentlicher Laufbahn Qbrig, denen 
wir keine Syphilis nachweisen kfinnen, die aber hOchstwahr- 
scheinlich ebenfalls als infiziert anzusehen sind. 

Nehmen wir zu diesen 60 noch die 30 Ffille von tertifirer 
Syphilis bei Puellen ohne Anamnese und ohne Vorbehandlung 
hinzu, die wir im Anfang verzeichnet haben, so erhalten wir 
90 unbehandelte alte LuesfSlle, von denen nur 8 eine negative 
Reaktion hatten, von denen 34=38 Proz. terti&re Zeichen 
hattea, von denen aber nur 5 schwerer erkrankt waren, 4 an 
Tabes, 1 an einer Apoplexie. Diese Befunde haben gewiB ein 
groCes klinisches Interesse; weit grOBer ist aber noch die 
Bedeutung, die sie in volkswirtschaftlicher und allgemein- 
hygienischer Hinsicht beanspruchen dflrfen, denn anders aus- 
gedrQckt, lautet das eben mitgeteilte Resultat; unter 90 
Puellae publicae, die keinerlei Zeichen anamne- 
stischer oder kbrperlicher Art 1 ) von Lues dar- 
boten, waren nur 2, denen man eine syphilitische 
Infektion in ihrer Laufbahn nicht mit Sicherheit 
nachweisen konnte. 

Zusammenfassung. 

Die Mitteilungen umfassen einen allgemeinen und einen 
speziellen Teil. Im allgemeinen Teile werden neue Beitr&ge 
zum Wesen der Organextrakte (Versuch einer chemischen 
Charakterisierung), der syphilitischen Hemmungskorper und des 
Mechanismus der Komplementbindungsreaktion beigebracht. 

Im speziellen Teile werden Untersuchungen mitgeteilt 
fiber die Brauchbarkeit der modifizierten Methoden (nach 
Seligmann, Bauer und Stern); weiterhin Untersuchungen 
an einem grofien, stark durchseuchten Krankenmaterial und 
an Prostituierten. 


1) Wir sind wohl berechtigt, die 30 Tertiiirfalle ohne Anamnese und 
Vorbehandlung hinzuzurechnen, da sie ja vor dem Ausbruch der Tertiar- 
erscheinungen genau in die gleiche Kategorie gehdrten wie die iibrigen 60 
symptomlosen Falle. 
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Naehdruck verbolen. 

[Aus dem k. k. Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Zur Erltik der Prfifungsmethoden des Menlngokokken- 

sernms. 

Von Dr. St. Baeoher und Reg.-Arzt Dr. J. Haohla. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 21. Februar 1910.) 

In einer vor mehreren Monaten erschienenen Publikation 
haben Kraus und Baecher auf Grund einer eingehenden 
Analyse der Wirkungsweise des Meningokokkenserums die Zu- 
l&ssigkeit der von Kolle und Wassermann empfohlenen 
Wertbestimmung auf Basis der Komplementfixation in Zweifel 
gezogen. Dagegen wurden der von Kraus schon frfiher an- 
gegebene Nachweis antitoxischer Ffihigkeit und die nach Neu- 
felds Vorscbrift (in vitro) Oder nach einem von den Autoren 
selbst ausgearbeiteten Verfahren (in vivo) auszuffihrende Be- 
stimmung der bakteriotropen (antibakteriellen) Wirkung als 
brauchbare Prfifungsmethoden akzeptiert. In der Diskussion 
fiber dieses Thema auf der 3. Tagung der freien Vereinigung 
ffir Mikrobiologie, hatten demgegenfiber sowohl Wasser¬ 
mann wie Kolle neuerdings die Komplementablenkungs- 
methode insbesondere ihrer Exaktheit und Verl&Blichkeit halber 
wenigstens in erster Reihe ffir die Wertbestimmung empfohlen. 
Vor allem die Arbeiten von Krumbein und Schatiloff 
sowie die von Krumbein und Diehl boten die experimen- 
tellen Grundlagen dieser Stellungnahme. In der ersten Publi¬ 
kation waren die Verfasser zwar selbst dazu gelangt, die Ver- 
schiedenheit der komplementablenkenden Korper von den 
echten im Tierversuch wirksamen Ambozeptoren, die Abhfingig- 
keit des Titers eines Serums von dem verwendeten Stamm 
anzuerkennen. Ebenso hatten sie festgestellt, daB die Agglu- 
tinationswerte keineswegs mit denen der Komplementablenkung 
parallel gehen. Gleichwohl glauben sie auf Grund nicht n&her 
erfirterter klinischer Erfahrungen mit ihren als hochwertig 
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festgestellten Seris auf der Methode nach Bordet-Gengou 
bestehen zu kflnnen. In der zweiten Arbeit haben die Autoren 
sogar die Bedeutung antiendotoxischer Eigenschaften fflr die 
Heilkraft des Serums anerkannt, andererseits auch festgestellt, 
daS Sera trotz des mit der Komplementveranke- 
rung nachgewiesenen Gehalts an spezifischen 
Stoffen im Tierversuch unwirksam sein kflnnen, 
gleichwohl erklfiren sie die Wertbestimmung auf Antitoxine 
als praktisch unbrauchbar und treten fflr die von Kolle und 
Wassermann vorgeschlagcne Methode ein. Aber schon 
Kraus und Baecher hatten ihren ablehnenden Standpunkt 
nicht nur auf Grund tbeoretischer Erw&gungen eingenommen 
— es fehlt jeder Beweis fflr den Zusammhang der komplement- 
bindenden Kflrper mit den fflr den Heilwert entscheidenden 
Substanzen, wie nunmehr auch Kolle und seine Schfller zu- 
geben, — sondern auch in Hinblick auf die sehr eigentfim- 
lichen Resultate, die sich bei ihren Versuchen fiber Komple- 
mentablenkung durch Meningokokkenserum ergeben hatten. 
Es zeigten sich nfimlich, ahnlich wie bei der Agglutination, 
so auff&llige Differenzen je nach den als Antigen verwendeten 
StHramen, dafi an „eine Vielheit der komplementbindenden 
Korper im Serum“ gedacht werden konnte. 

Eine eingebende Untersuchung dieser Verhaitnisse schien 
uns schon im Hinblick auf die Kontroverse betreffs der Wert¬ 
bestimmung erwfinscht. Wir haben daher die Agglutination, 
die bakteriotrope Wirkung und insbesondere die Komplement- 
ablenkung durch Meningokokkenserum aufier mit den schon 
vorher verwendeten mit einer Reihe neuer Stfimme in ent- 
sprechenden Parallelreihen untersucht und schlieBlich durch 
Herstellung von univalenten (nur mit einem Stamm herge- 
stellten) Immunseren den Versuch gemacht, die Abhangigkeit 
der geprfiften Phfinomene von den benutzten Stfimmen ein- 
deutig festzustellen. 

Zur Verwendung gelangten im ganzen 13 als Meningo¬ 
kokken bezeichnete Stamme (I, III, IV, V, VI, VIII, VIIIB, 
X, M, T, Triest, Worb, Neufeld). Die beiden letztgenannten 
verdanken wir der Liebenswfirdigkeit des Schweizer staatlichen 
Seruminstituts (Worb) und des Kaiserlichen Gesundheitsamtes 
in Berlin (Neufeld), samtliche ttbrigen sind aus dem Lum- 
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balpunktat von Meningitisfailen gezflchtete Stamme, die wir 
zumeist Herrn Prof. Sternberg in BrQnn verdanken. Davon 
sind VIIIB, X, T, und Triest schon lange fortgezGchtete 
Laboratoriumsstamme, die Stamme I, III, IV, V, VI, VIII 
und M erhielten wir erst bei Inangriffnahme unserer Versucbe. 
Die frisch gezflchteten Stamme wuchsen nur spGrlich auf Agar, 
sfimtliche Stamme aber sehr flppig auf Lbfflerserum bei drei- 
tSgiger Ueberimpfung. Nach mehrwdchentlicher Zflchtung aber 
waren alle Stamme auch auf Agar gut kultivierbar. Auf- 
fallend war hier das besonders flppige Wachstum der Stamme 
VIIIB und X. Alle Stamme waren natflrlich gramnegative 
Diplokokken von typischer Gestalt. Das eigentflmliche Ver- 
halten der eben genannten Stamme VIIIB und X in den 
Komplementablenkungs- und Agglutinationsversucben bewog 
uns schlieBlich, auch die von v. Lingelsheim angegebenen 
Zuckernahrboden zur Identifizierung heranzuziehen. Tatsachlich 
zeigten bier diese Stamme im Gegensatz zu den flbrigen, die 
in typischer Weise nur Maltose und Dextrose rSteten, keinerlei 
Veranderung der drei Zuckerarten, so daB wir sie, obwohl von 
Meningitisfailen stammend, nicht mehr als echte Meningo- 
kokken, sondern nur als Meningokokken-ahnliche anerkennen 
kdnnen. AuBerdem wurde in gewissen Versuchen ein Micro¬ 
coccus katarrhalis mitgeprGft, der auch auf den v. Lin gel s- 
heim-Nahrb6den das typische Verhalten zeigte. 

A. Versuohe mit polyvalenten Pferdeseris. 

Die zur Untersuchung gelangenden Immunsera waren zu- 
nhchst die verschiedenen Aderiasse der Pferde „ Lorenz“ und 
„Mustang“, die schon seit Monaten mit groBen Dosen Meningo- 
kokkenextrakt immunisiert waren, ferner zwei alte Meningo- 
kokkensera unseres Institutes (Men. Ser. II vom 26. II. 1907 
und Klara vom 19. VI. 1907), zwei Sera fremder Herkunft 
(Ser. meningok. des Schweizer staatl. Seruminstituts, in den 
Protokollen „Kolle u genannt, und das Meningokokkenserum 
der HOchster Farbwerke von Prof. Rupp el), endlich Serum 
von Pferd „Marius tt , das vom Juni 1909 ab mit Meningo- 
kokkenextrakt immunisiert wurde und daher zur Zeit unserer 
Versuche noch sehr minderwertiges Serum lieferte. 
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I. Agglutination. 

Die Agglutination wurde in der Weise untersucht, dafl 0,5 (eventuell 
1,0) von einer Aufschwemmung einer 24-stiindigen Schriigagarkultur in 
5,0 physiologischer Losung mit dem gleichen Volumen der entsprechenden 
Serumverdiinnung gemischt wurde. Abgelesen wurde nach 2 reap. 24 Std. 
bei 37°. 

Tabelle I. 
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a) Agglutination durch normales Pferdeseruin. 
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In der Tabelle I sind die Resultate einer ganzen Reihe 
von Versuchen zusammengefaBt. Manche Differenzen mbgen 
auch darin begrundet sein. Im ganzen zeigt sich, daB mit 
den zahlreichen Kontrollseren (meist Diphtherieheilserum) nur 
der Stamm M nennenswerte Agglutination (bis 1:100) erreichte, 
sonst wurde nur spurenweise Agglutination, z. B. bei Stamm 
Neufeld, beobachtet. Stamm M ist anscheinend iiberhaupt 
besonders agglutinabel, mit den Immunseris gab er n&mlich 
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auch fast immer hShere Werte als die meisten anderen St&mme. 
Bei den Immunseris war nan der Umstand ins Auge zn fassen, 
daB einige Stfimme (n&mlich T, Triest, teilweise auch Neufeld, 
Worb und schlieBlich auch die unechten St&mme VIIIB und 
X) zur Herstellung mehrerer der Sera (Mustang und Lorenz) 
gedient hatten. Trotzdem l&Bt sich nicht konstatieren, daB 
diese Sera gerade mit den genannten St&mmen hOhere Werte 
ergaben. Die Resultate sind auch, wenn man yon den St&mmen 
VIIIB und X absieht, hOchst unregelm&Big. Einzelne Ader- 
l&sse (Sera) scheinen zwar mit alien echten St&mmen hohe, 
andere mit alien wesentlich geringere Titer zu erreichen, 
aufierdem aber linden sich F&lle, wo ein Serum (z. B. Klara) 
mit den meisten St&mmen Qberhaupt keine, mit anderen sehr 
starke Agglutination gibt, ein anderes Serum (z. B. Ruppel 
und Men. II) gibt wieder hohe Werte mit ganz anderen 
St&mmen. Zur Wertbestimmung w&re daher die Agglutination 
gewiB nicht geeignet, aber auch ihren differentialdiagnostischen 
Wert kSnnte man, wenn wir die Differenzierung durch die 
Zuckern&hrbdden nach v. Lingelsheim anerkennen, kaum 
sehr hoch anschlagen. Fiel doch in einer ganzen Reihe von 
Versuchen die Prlifung mit einzelnen echten St&mmen negativ 
aus, w&hrend die unechten St&mme VIIIB und X auch vom 
Serum „Kolle“, zu dessen Herstellung sie nicht gedient hatten, 
deutlich, wenn auch schw&cher als die echten agglutiniert 
werden. Mit den Seris Lorenz und Mustang erreichten sie 
sogar sehr hohe Titer, und zwar gerade in den sonst minder- 
wertigen Aderl&ssen. Dem Micrococcus katarrhalis und ent- 
fernter stehenden Kokken gegenflber scheint sich die Agglu¬ 
tination allerdings verwenden zu lassen, indem wir hier mit 
den Meningokokkenseris stets negative Resultate erhielten. 
Doch kann der negative Ausfall der Agglutinationsprflfung 
nach dem oben Gesagten nur dann gegen die Diagnose 
„Meningokokken“ sprechen, wenn er mit mehreren genii gen d 
hochwertigen Seris erhalten wurde. 

II. Bakterotropine. 

Die im klinischen Bilde der Meningitis so ausgepr&gte 
Bedeutung der Phagocytose unter den Reaktionen des Orga- 
nismus, die von Kraus und Baecher bei ihren Infektions- 
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versuchen eklatant bewiesene Rolle, die die Phagocytose reap, 
deren Verstftrkung durch Immunserum fflr die Bakterienver- 
nichtung im Peritoneum des Meerschweinchcns hat, hatten es 
nahe gelegt, die von Neufeld empfohlene Methode der 
Messnng der bakteriotropen Kr&fte eines Serums zur Wert- 
bestimmung des Meningokokkenserums mitzuverwenden. Aller- 
dings wfire gegen diese Prflfungsart von vornherein das Be- 
denken geltend zu machen, daB sie nur die Phagocytose- 
f5rderung fflr Meerschweinchenleukocyten miBt, die nicht un- 
bedingt mit der fflr menschliche flbereinstimmen muB, wie 
insbesondere bei der vielseitigen Nachprflfung der Opsonin- 
theorie (Hektoen, Baecher) festgestellt wurde. Die Ein- 
fachheit der Technik und Anschaulichkeit der Resultate sprachen 
aber sehr zugunsten von Neufelds Verfahren. Freilich 
hatte Neufeld selbst (mit Haendel) bemerkt, daB auch fflr 
seine Prflfungsmethode keineswegs alle Meningokokkenst&mme 
brauchbar seien, und Kraus und Baecher hatten neben 
ihren positiven Versuchen (vor allem mit dem von Herrn 
Reg.-Rat Neufeld freundlichst Qbersendeten Stamm) mit 
anderen St&mmen keine brauchbaren Ergebnisse erhalten. Da 
wir uns in alien wesentlichen Punkten streng an die von 
Neufeld und Haendel gegebene Vorschrift hielten, konnten 
auch wir die Ursache solcher Versager nur in der Unbrauch- 
barkeit der betreffenden St&mme suchen. Zwei Momente 
schienen uns in dieser Richtung besondere Beachtung zu 
verdienen: die Starke der Spontanphagocytose und 
die schlechte resp. ungleichm&Bige F&rbbarkeit 
der Kokken. Die erstere war mindestens bei Verwendung so 
dichter Emulsionen, wie sie Neufeld und Haendel fordern, 
bei den meisten St&mmen derart, daB eine Verst&rkung sich 
nicht mehr erkennen liefi. Die F&rbbarkeit aber lieB auch bei 
Verwendung junger (20 Stunden alter) Agarkulturen stets viel 
zu wflnschen flbrig. Als die relativ besten unserer St&mme 
bei Berflcksichtigung dieser beiden Erfordernisse erwiesen 
sich VIII und Neufeld. Wir haben daher in einer Reihe 
von Versuchen vorwiegend mit diesen St&mmen mehrere 
Immunsera resp. Aderl&sse zum Teil wiederbolt auszuwerten 
versucht. Aber nur einzelne der Bestimmungen ergaben 
deutliche und verl&Bliche Resultate. So schien in einem Ver- 
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such (Tabelle III) sogar die Uebereinstimmung der beiden 
Stfimme vollkommen. Vergleicht man aber diesen Versuch 
mit den Resultaten anf Tabelle II, so zeigten sich die Titer 
der Aderl&sse Mustang vom 12. VI. und vom 27. VII. nicht 
nur absolut verschieden, sondern im VerhSltnis zueinander 
geradezu umgekehrt. (Nach dem Titer der Agglutination und 

Tabelle II. 

Bakteriotropinaufschwemmung. 

0,2 Bakt-Aufschw. + 0,2 Serum (verdiinnt ad 0,2 phys. Losung) 
-f 0,2 Leukocyten. Bakt.-Aufschwemmung: 20* Agarkultur von 
St. VIII in 3,0 ccm Bouillonkochsalzlosung aufgeschwemmt. 

Sera: Men.-Ser. II vom 26. II. 07 \ . . 

Mustang vom 26. IX. 08, 12. VI. 09 und 27. VII. 09 I maktmert 

Meerschweinchenleukocyten aus Peritonealexsudat (6 h nach 
Injektion von Bouillonkochsalzgemisch) in 1,5-proz. Citrat aufgefangen, 
dann 3mal gewaschen. 

Ausstriche nach l h bei 37°, Farbung nach Man son. 


Ver- 
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26. IX. 08 
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sehr 
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stark 

sehr 

stark 

stark 

stark 

— 

Mustang 

12. VI. 09 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

sehr 

stark 

sehr 

stark 

sehr 

stark 

— 

Mustang 

27. VII. 09 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

sehr 

stark 

stark 

stark 

— 


Tabelle III. 

Bakteriotropinbeetimmung. Technik wie in Tabelle II. 
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Komplementablenkung ware wohl der AderlaB vom 27. VII. 
viel hbherwertiges Serum.) Auffallig ist auch in Hinblick auf 
sein sonstiges Verhalten der niedrige Wert des alten Men.-Ser. 
vom 26. II. 07. Dagegen gibt Tabelle IV, wenn auch in 


TabeUe IV. 

Bakteriotropinbestimmung. Technik wie in Tabelle II. Meningo- 

kokken St Neufeld. 
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V. 


7,o 

7*o 

7,00 

7»©o 

VftOO 
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sehr 
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(Strepto- 
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8. VII. 09 

stark 

stark 
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stark 
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absolut nicht hohen Verdflnnungen, doch recht gut die ver- 
schiedene Wertigkeit des hochimmuDisierteu „Mustang“ gegen- 
flber dem neueingestellten „Marius“ und dem nicht spezi- 
fischen „Igor“ wieder. Neben diesen und anderen nicht weiter 
mitzuteilenden, anscheinend brauchbaren Wertbestimmungen 
haben wir aber stets auch vollig mifilungene Prflfungsver- 
suche erlebt, fast immer infolge zu starker Spontanphago- 
cytose. Und fast scheint es uns, als ob die StUmme bei 
lflngerer Fortzflchtung mit dem besseren Wachstum auf Agar 
ftir die Ausfflhrung der Bakteriotropinversuche minder geeignet 
wurden, so dafi es wirklich schwierig ware, stets passende 
Meningokokken zur Hand zu haben. Wir konnten noch nicht 
feststelien, ob sich die abnehmende Eignung der Stamme nicht 
etwa durch Passierung durch Meerschweinchen wiederherstellen 
Oder sogar verstarken lieBe. Unter diesen Umstanden konnten 
wir kaum empfehlen, die Wertbestimmung des Meningokokken¬ 
serums auschlieBlich auf der Bakteriotropinprtifung auf- 
zubauen, doch scheint sie uns eine brauchbare Erganzung 
der Antitoxinmethode, wie sie Kraus und Do err aus- 
gearbeitet haben, zu sein. 
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Auf die Phagocytose des Micrococcus katarrhalis 
lieB sich ein fordernder EinfluB des Meningokokkenserums 
schon infolge der enormen Spontanphagocytose dieser Bakterieu 
nicht nachweisen. 

III. Komplementablenkuug. 

Ehe wir an die Auswertung unserer Immunsera auf 
komplementablenkende Kdrper gingen, schien es uns von 
Interesse mit der vereinfachten Technik, die Kraus und 
Baecher verweudet hatten, alle unsere St&mme mit einigen 
Seris durchzuprQfen, urn ihre Eignuug als brauchbare Anti- 
genen Qberhaupt festzustellen. Als Antigene dienten uns in 
diesen wie in alien Gbrigen Ablenkungsversuchen einfache 
Kochsalzabschwemmungen von 24 Stunden alten Schr&gagar- 
kulturen, wobei fGr die Stammemulsionen je 5,0 ccm auf eine 
Kultur verwendet wurden. Nach jedesmaliger Auswertung der 
unterhemmenden Dosis der einzelnen Antigene mit dem zur 
Verwendung gelangenden h&molytischen System (Hammelblut- 
Kaninchenambozeptor-Meerschweinchenkomplement) wurde die 
Halfte der groBten losenden, eventuell auch die H&lfte der 
kleinsten bemmenden Dosis mit den vorher in derselben Weise 
isoliert ausgewerteten, inaktivierten Serummengen, eventuell 
mit noch kleineren Quantitaten dieser vereinigt auf ihre kom- 
plementbindende Ffihigkeit geprflft. Vor Zusatz der Ambo- 
zeptorblutmischung liefien wir Antigen und Antikorper durch 
1 / t Stunde bei 37° auf das Komplement wirken. Zur H&mo- 
lyse blieben die Mischungen 1 Stunde im Brutschranke, doch 
erfolgte die endgultige Ablesung der Resultate erst am n&chsten 
Morgen. 

In der Tabelle V sind nun die mit der H&lfte der grQBten 
losenden Dosis Antigen in mehreren getrennten Versuche er- 
haltenen Ergebnisse vereinigt. Wegen der bei unserer Technik 
jedesmal verschiedenen Serummengen, die selbst hemmten, 
kommt hier nicht ein Vergleich der mit den einzelnen StAmmen 
erreichten absoluten Hemmungswerte in Betracht. Bei dieser 
Versuchsreihe handelt es sich vielmehr nur um die Tatsache 
spezifischer Hemmung Qberhaupt, die durch die Kontrollen 
im Einzelfall fQr die verwendeten Dosen festgestellt wurde. 
Dabei zeigt sich wieder, daB das Ph&nomen der Komplement- 
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bindung in hohem Grade von dem als Antigen verwendeten 
Stamme abh&ngt. Von den unechten Sttlmmen abgesehen, 
deren fast vQlliges Versagen nicht verwundern kann, zeigen 
auch die ecbten Stflmme auffallend verscbieden Starke Eignung, 
als Antigene zu dienen. Bei einigen ist kaum eine spezi- 
fische Ablenkung zu erkennen. Freilicb mtissen wir zugestehen, 
dafi wiederholte Versucbe mit den einzelnen St&mmen nicht 
immer ganz tibereinstimmende Resultate ergaben, so dad die 
Eignung als Antigen vielleicht nicht allein eine Eigenschaft 
des betreffenden Stammes, sondern auch der eben verwendeten 
Kultur, abhfingig von ihrem Alter (Markl), dem N&hrboden, 
der Art der Gewinnung der Aufschwemmung sein kdnnte. 
Auffallende Neigung bestimmter Stamme zu einzelnen Seris 
konnten wir hier noch nicht konstatieren, diese konnte wohl 
nur bei einer quantitativen Auswertung zutage treten. 

In einer Reihe von Versuchen trachteten wir daher die 
Hemmungskraft unserer Sera zahlenmSBig zu erfassen, indem 
wir mit der entsprechenden Dosis Antigen, die wieder jedes- 
mal vorher genau ausgewertet wurde (Haifte der grbBten, 
eben noch komplette Lyse zulassenden Menge), von 0,1 ab 
fallende Serumquantitaten vereinigten. Im flbrigen war unsere 
Technik dieselbe wie vorher. Hierbei ergab sich, daJB die a b - 
soluten Werte, die bei verschiedenen Versuchen 
selbst mit ganz gleichen Kombinationen erhalten 
wurden, keineswegs flbereinstimmten. Die kleinste 
noch deutliche Hemmung auslfisende Serummenge, der Hein- 
mungstiter, war z. B.: 

fiir Lorenz vom 19. IV. 09 mit Stamm Neufeld in Tabelle XII 0,007, 
in Tabelle VI 0,0003, 

fiir Mustang vom 12. VI. 09 mit Stamm Neufeld in Tabelle XII 0,04, 
in Tabelle VI 0,001, in Tabelle VII 0,003, 
fiir Mustang vom 12. VI. 09 mit Stamm VIII in Tabelle VII und XI 
0,003, in Tabelle VIII 0,01, in Tabelle IX 0,03, 
fiir Mustang vom 27. VII. 09 mit Stamm VIII in Tabelle VII 0,001, 
in Tabelle VIII 0,003, 

fiir Mustang vom 22. IX. 08 mit Stamm VIII in Tabelle VII und XI 
0,0003, in Tabelle IX 0,01, 

fiir Men in gokokken sera m II vom 26. II. 07 mit Stamm VIII in Tabelle XI 
0,001, in Tabelle IX 0,0001. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Kritik der Priifungsmethoden dee Meningokokkenserums. 415 

Schon durch diese Tatsache ist einer der grOBten angeblichen 
Vorzflge der Komplementablenkung als Wertmesser zweifelhaft 
geworden. Selbst fflr eine bestiramte Kombination von Serum 
und Antigen, wobei das letztere genau ausgewertet wird, 
gibt es n&mlich keinen bestimmten, bei wiederholter Nach- 
priifung gleich bleibenden Titer, sondern dieser schwankt an- 
scheinend abh&ngig von dem benutzten Komplement in sehr 
weiten Grenzen (bis lcdO) 1 ). 

Auch bei der Komplementablenkung bliebe demnach nichts 
anderes flbrig, als der relative Vergleich des zu wertenden 
Serums mit einem Standardserum, oder da wir ein solches 
nicht besitzen, mit mehreren anderen Seren. Um festzustellen, 
ob wir bei solchem Vorgehen zu konstanten Wertverh&ltnissen 
gelangen, haben wir zunSchst die Hemmungstiter einer groBen 
Anzabl von Seren (AderlSssen) gleichzeitig mit ein und dem- 
selben Antigen ausgewertet (Tabelle VI), und muBten nun- 
mehr untersucben, ob bei einer wiederbolten gleichzeitigen 
Prtifung mehrerer dieser Sera mit demselben Antigen das 
gegenseitige Verhalten das gleiche blieb. 

Wenn man in dieser Hinsicbt Tabelle VI und die ent- 
sprechenden Unterschiede in Tabelle VII oder in Tabelle XII, 
oder den anderen Teil der Tabelle VII mit Tabelle VIII resp. 
den entsprechenden Verh&ltnissen in Tabelle IX und XI ver- 
gleicht, so findet man im allgemeinen gute Uebereinstimmung 
des gegenseitigen Verhaltens. Weniger gut stimmt aber ein 
Vergleich gleicher Sera aus Tabelle IX und XI. Zwar ist 
auch hier Mustang vom 12. VI. 09 in beiden Fallen das 
mindestwirksame Serum, doch flbertrifft in Tabelle IX das Men.- 
Ser. II vom 26. II. 07 merklich Mustang vom 22. IX. 08, in 
Tabelle XI aber ist das Verhalten umgekehrt. Selbst die 
relative Wertung der Komplementbindung mit 
ein und demselben Antigen scheint also nicht 
immer eindeutige Resultate zu ergeben. 

1) Die Konstanz der Titerwerte bei Verwendung desselben Stammes 
bei Krumbein und Schatiloff ist uns schon deshalb nicht ganz ver- 
standlich, da ja sogar die allein hemmende Dosis ernes Serums in ver- 
schiedenen Versuchen nicht geringen Schwankungen unterliegt. Es 
ware danach uberhaupt hochstens denkbar, die Werte in Teilen dieser 
Menge auszudrucken, nicht aber in absoluten Quantitaten. Aber auch 
hiermit haben wir keine konstanten Werte erhalten. 
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TabeUe VI. 

Komplementablenkung. 

Antigen: Stamm Neufeld 0,05 (Kontrolle: 0,1 Komplement). Hamolvse nach 24 Stunden. 
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TabeUe VTI. 


Komplementablenkung. Hiimolyse nach 24 Stunden. 
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TabeUe VIII. 

Komplementablenkung. 

Antigen: Stamm VIII 0,2 (Kontrolle 0,4 Komplement, 0,2 Komplement). 
Hiimolyse nach 24 Stunden. 
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Gemafi unseren friiheren Erfahrungen und manchen Re- 
sultaten Krumbein und Schatiloffs, die aber von diesen 
Autoren anscheinend nicht genugend gewiirdigt werden, muBten 
wir jedoch noch grbBere UnregelmaBigkeiten bei Verwendung 
verschiedener Antigene erwarten. Von einem Vergleich der 
absoluten Werte konnen wir auch hier von vornherein absehen, 
es soil nur wie vorher mit einem Antigen das gegenseitige 
Wertverhaitnis der Sera bei PrUfung mit verschiedenen Anti- 
genen gepriift werden. Zu diesem Zwecke geben wir in 
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Tabelle IX und X die Hemmungstiter mehrerer der in Tabelle VI 
mit Stamm Neufeld austitrierten Sera mit Antigenen aus 
Stamm VIII resp. Stamm III wieder, die sich bei gleichzeitiger 
Untersuchung ergaben. 

Tabelle IX. 

Komplementablenkung. Antigen Stamm VIII 0,0b (Kontrolle 0,1 
Komplement). Hamolyse nach 24 Stunden. 
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Tabelle X. 

Komplementablenkung. Antigen Stamm III 0,05 (Kontrolle0,1 
Komplement). Hamolyse nach 24 Stunden. 
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Um die Werte der drei Tabellen (VI, IX und XI) gut 
vergleichen zu kSnnen, stellen wir aus jeder die Reihen- 
folge der in Betracht kommenden Sera nach ihrem 
HemmungsvermQgen auf: 

Diese ist fur Antigen Neufeld: Mustang vom 22. EX. 08, Lorenz vom 
20. X. 06, Mustang vom Jan. 09, Kolle, Mustang vom 12. VI. 09, 
Klara vom 19. VI. 07 (diese 2 Sera haben gleichen Titer), Meningo- 
kokken-Ser. II vom 26. II. 07, Ruppel, Marius vom 8. VI. 09 und 
Marius vom 2.1.09 (lange vor der Immunisierung, also Normalserum). 

Fur Antigen VIII: Men.-Ser. II vom 26. II. 07, Lorenz vom 20. X. 08, 
Kolle, Klara vom 19. VI. 07, Ruppel, Mustang vom 22. IX. 06, 
Mustang vom 12. VI. 09, Marius vom 8. VI. 29. 

Fur Antigen III: Mustang vom 12. VI. 09, Mustang vom Jan. 09, Kolle 
(diese 2 Sera stehen gleich), Marius vom 8. VI. 09, Marius vom 2. L 

Sehen wir von dem stets an letzter Stelle befindlichen Serum 
Marius, das um diese Zeit noch gar kein Meningokokken- 
serum war, ab, so ergibt sich vOilige UnregelraftBigkeit. Mit 
jedem Antigen erscheinen andere Sera (Aderl&sse) als die wert- 
vollsten. Der praktische Wert der Komplementablenkungs- 
methode kann danach wohl kaum mehr anerkannt werden. 
In der Tabelle, die Krumbein und Diehl geben, ist schon 
ein solches Verhalten zu erkennen, von den Autoren aber 
nicht beachtet worden. Da aber bei unserer Zusammenstellung 
die Ergebnisse von 3 verschiedenen Versuchen verglichen 
werden mufiten, hielten wir es noch ftlr angezeigt, auch die 
Resultate zu vergleichen, die in einer einzigen Versuchs- 
anordnung bei gleichen Seris, aber mit verschiedenen Anti- 
genen gewonnen wurden. Ein solcher Versuch ist schon in 
Tabelle VII enthalten, in vergrOBertem MaBstabe bringen wir 
einen solchen in Tabelle XI. 

In beiden Versuchen, wo wir aber nur je drei Sera heran- 
zogen, ergab sich fflr alle Antigene eine ziemlich konstante 
Rangordnung der Sera, von dem unwirksamen, unechten 
Stamm VIIIB natflrlich abgesehen. Aber auch hierbei zeigten 
sich merklicbe Differenzen in der GrOBe des Abstandes, wenn 
es auch nicht zur Umkehrung des Wertver h&ltnisses kam. 
Allerdings mflssen wir hierbei in Erinnerung bringen, daft 
unsere Immunsera polyvalent dargestellt wurden. Das mag 
wohl der Grund sein, warum wir nicht noch auff&lligere Un- 
regelm&Bigkeiten konstatieren mufiten. Sehr bemerkenswert 
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und fflr die praktische Anwendung zur Auswertung des 
Meningokokkenserums bedeutungsvoll scheint uns aber die 
aus unseren Versuchen im Gegensatz zu den Angaben von 
Erumbein und Schatiloff vieifach hervorgehende Tat* 
sacbe, daB das Komplementablenkungsvermflgen der Sera 
jabrelang erbalten bleibt. Unsere Untersuchungen baben 
auch fflr die Agglutinine und Bakteriotropine des Meningo¬ 
kokkenserums das gleiche gezeigt, so dafi man vielleicht eine 
ziemlich lange anhaltende Stability der Antikflrper im Meningo- 
kokkenserum flberhaupt annehmen kann. 

Anschliefiend mbchten wir noch kurz auf die differential- 
diagnostische Verwertbarkeit der Komplementablenkung durch 
Meningokokkenserum zur Identifizierung verdflchtiger Eokken 
zu sprechen kommen. Diesbezflglich sei einerseits an das 
fast vdllige Ausbleiben bei den unechten St&mmen hingewiesen, 
andererseits aber doch auch auf das gar nicht seltene Ver- 
sagen ecbter Stflmme (Tabelle V). Nur mit mehreren Seris oder 
bei wiederholter Prflfung* refraktfir bleibende St&mme dflrften 
vielleicht differenziert werden. So haben wir auch unseren 
Micrococcus katarrhalis einmal neben Stamm Neufeld geprflft 
(Tabelle XII), und trotz gut ablenkender Sera (mit Stamm 
Neufeld) mit jenem keinerlei Hemmung beobachtet. Positive 
Resultate dflrften demnacb streng spezifisch sein. 


Tabelle XII. 


Komplementablenkung. Hamolyse nach 24 Stunden. 
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B. Versuche mit unlvalentem Kaninchenserom. 

Von der Verwendung univalenter Kaninchensera erwarteten 
wir einerseits ein deutliches Hervortreten der Abh&ngigkeit 
der Komplementablenkung (wie auch der Agglutination) von 
den Eigenschaften des als Antigen benutzten Stammes, an- 
dererseits eine Aufklfirung des eigentfimlichen Befundes, daB 
unsere polyvalenten Pferdesera, die unter anderem auch mit 
den unechten Stammen VIIIB und X gewonnen waren, im 
Gegensatz zur nachweisbaren Agglutination, mit diesen Stammen 
fast gar keine Ablenkung gaben. Wir immunisierten daher 
durch iSngere Zeit Eaninchen durch subkutane Injektion 
steigender Dosen lebender Eultur der einzelnen Stamme (bis 
1 ganze Schragagarkultur). Nacb dreimaliger Injektion in 
einwdchentlichen Zwischenraumen wurde im Oktober 1909 ein 
ProbeaderlaB gemacht und zur Eomplementablenkung ver- 
arbeitet. Nach langerer, durch auBere Umstande bedingter 
Unterbrechung wurde die Immunisierung wieder aufgenommen. 
Da uns inzwischen der Stamm VIIIB eingegangen war, und 
nur mehr je eines der beiden Tiere, die mit Stamm X und 
Stamm VIIIB immunisiert worden waren, lebte, verwendeten 
wir in der 2. Periode das uberlebende Tier von Stamm VIIIB 
(Eaninchen 217) auch zur Immunisierung mit dem verwandten 
Stamm X. Ende Dezember 1909 wurde ein zweiter AderlaB 
vorgenommen und wieder zur Eomplementablenkung (und 
Agglutination) verwendet. Es waren immunisiert Eaninchen 
313 und 375 mit Stamm VIII, Eaninchen 263 und 321 mit 
Stamm Neufeld, Eaninchen 217 und 51 mit Stamm VIIIB, 
Eaninchen 249 und 290 (spater auch 217) mit Stamm X. 
Die Werte des ersten Aderlasses zeigt Tabelle XIII, die des 
zweiten Tabelle XIV. 

In Tabelle XIII failt vor allem die groBe Verschiedenheit 
der beiden mit Stamm Neufeld ganz gleich behandelten Tiere 
auf. Wahrend Serum 263 mit dem Eigenstamm bis 0,03, mit 
dem fremden echten Stamm VIII gar nicht hemmt, war das 
Serum 321 noch so gut wie unwirksam. Das mit Stamm VIII 
gewonnene Serum 375 aber wirkte deutlich mit beiden 
echten Stammen, doch auch besser mit dem homologen. Mit 
den unechten Stammen sind die Sera der echten unwirksam, 
nmgekehrt waren aber die Sera, die mit den unechten Stammen 
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Tabelle XIII. 

Komplementablenkung. 

Erster Aderlaft (Oktober 1909) der Immunkaninchen. 
Hiimolyse nach 24 Stunden. 
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erzeugt waren, wenn auch wenig, so doch nachweisbar wirksam 
mit Antigenen aus echten St&mmen, im ganzen aber war ihre 
Wirkung minimal. 

Die Resultate der Tabelle XIV stehen in gutem Einklang 
mit den Mheren. Die Sera der echten St&rame haben ins- 
gesamt betr&chtlich st&rkere Wirksamkeit gewonnen. Allerdings 
waren die verwendeten Antigendosen etwas zn boch, da die 
doppelte Menge selbst etwas hemmte. Stets ist der Hem- 
mungstiter mit dem Antigen aus dem Eigenstamm 
hf) her (auch bei 321, mit Stamm VIII n&mlich gibt 0,01 
partielle, mit Neufeld nur Spur Lyse, wenn auch der Grenz- 
wert gleich scheint). Das Antigen X war wieder mit alien 
Seris der echten St&mme, und einem der homologen Seren 
ganz unwirksam, mit Serum 217 gab es allerdings ganz 
geringe Hemmung, ebensostark wirkte jedoch dieses Serum 
mit Stamm VIII, ganz unwirksam war mit diesen beiden 
Seren Antigen Neufeld. Alle Resultate mit den Seris 217 
und 290 sind jedoch deshalb nicht einwandfrei, da diese Sera 
sonderbarerweise sehr merklich h&molytisch fflr Hammelblut 
waren (fttr Serum 290 war der h&molytische Titer sogar 0,01). 
Diese Eigenschaft hat mdglicherweise die sonst in hdheren 
Dosen auftretende Ablenkung verhindert. Immerhin scheinen 
uns unsere Versuche den Beweis erbracht zu haben, daB die 
einzelnen Meningokokkenst&mme Immunsera erzeugen, die 
nicht fflr alle St&mme in gleicher Weise wirksam, vielmehr 
bis zu einem gewissen Grade stammspezifisch sind oder ent- 
sprechend Ehrlichs Anschauung teilweise nur fflr die be- 
treffenden Antigene Rezeptoren haben. 

Sehr merkwflrdig ist demgegenflber das Ergebnis der 
Agglutinationsprilfung des zweiten Aderlasses, das Tabelle XV 
zeigt (siehe p. 424). 

Es hat n&mlich den Anschein, als ob die Agglutinations- 
wirkung dieser univalenten Sera nicht nur an sich von ver- 
schiedener Starke w&re, sondern auBerdem mit den einzelnen 
St&mmen, unabh&ngig von der Art der Herstellung des Serums, 
von der Agglutinabilit&t des betreffenden Stamm es abh&ngige 
Werte erg&be. So erweist sich der unechte Stamm X als recht 
gut agglutinabel, die Titer der echten Sera sind mit ihm sogar 
hdher als mit dem homologen und echten, aber schlecht 
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Tabelle XV. 

Agglutination. 

0,5 Bakterienaufschwemmung -f 0,5 Serumverdiinnung 12 Std. bei 37 °. 
Bakterienaufschwemmung: 5 ccm pro 48-stundiger Kultur von Stamm 
VIII, Neufeld und X. 

Sera der mit lebenden Meningokokken immunisierten Kaninchen 313 
und 375 (VIII), 263 und 321 (Neufeld), 217 und 290 (X). 
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agglutinablen Stamm Neufeld. Auch die unechten Sera be- 
wirkten im Gegensatz zur mangelnden Komplementablenkung 
deutliche Agglutination, besonders Serum 290 mit dem Eigen* 
stamm. Das differente Verhalten der unechten St&mme den 
beiden Ph&nomenen der Agglutination und der Komplement- 
bindung gegenQber scheint uns von grdfierem Interesse zu 
sein, da es fGr die Verschiedenheit der antigenen Substanzen 
dieser Vorgftnge spricht. 

Zusammenfassung. 

Die mit einer grOBeren Anzahl von Meningokokken und 
Meningokokken-fihnlichen St&mmen durchgefflhrten Versuche 
mit polyvalenten Pferdeseris und univalenten Kaninchseris 
haben den von Kraus und Baecher gegenQber der Kom¬ 
plementablenkung wie auch der Agglutination und Bakterio- 
tropinbestimmung als Wertmesser der Meningokokkensera 
eingenommenen Standpunkt best&tigt. Alle diese Phfinomene 
erwiesen sich in hohem Grade von Eigenschaften der einzelnen 
in Verwendung kommenden St&mme abh&ngig. Wie mehr 
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Oder weniger gut agglutinable Starame scheint es auch mehr 
und minder als Bordet-Gen gou’sches Antigen geeignete 
St&mme zu geben, wobei diese beiden Ffihigkeiten nicht parallel 
gehen. Differentialdiagnostisch sind daher beide Ph&nomene bei 
negativem Befund auch mit mehreren Immunseris nicht unbe- 
dingt zu verwerten. Als Prflfungsmethode der Heilsera komint 
trotz gelegentlichen Versagens infolge unbrauchbarer St&mme 
(mit zu starker Spontanphagocytose) die Bakteriotropinbestim- 
mung nach Neufeld wohl in Betracht. Die Feststellung des 
komplementbindenden Titers jedoch kann, abgesehen von theo- 
retischen Einwanden, als praktisch brauchbarer MaBstab kaum 
mehr anerkannt werden, da 1) die bei gleicher Kombination 
von Antigen und Serum in verschiedenen Versuchen erhaltenen 
absoluten Werte keineswegs stimmen, 2) das relative Wert- 
verhaitnis mehrerer Sera auch bei Anwendung des gleichen 
Antigenes in verschiedenen Versuchen nicht immer das gleiche 
bleibt, 3) das Wertverhaitnis der Sera bei Verwendung ver- 
schiedener Antigene vdllig inkonstant wird. Dementsprechend 
zeigt sich bei univalenten Sens eine merkliche HOherwertig- 
keit mit dem Antigen des Eigenstammes, was fflr eine Vielheit 
der in Betracht kommenden Antigenrezeptoren spricht. Weder 
die Fahigkeit der Stamme, bei der Immunisierung Agglutinine 
und Bordet-Gengousche KOrper zu bilden, noch das Vor- 
haudensein dieser beiden Substanzen im Serum geht Hand 
in Hand. 
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Nachdruek verboten . 

[Aus dem Laboratorium Metschnikoffs am Pasteurscheu 
Institut in Paris.] 

Ueber bakterizide, h&molytische, komplement- and gift- 
blndende Eigenschaften der lipoidartigen Bestandteile der 

Pyocyanase. 

Von Dr. Sakaye Ohkubo (Tokio). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 21. Febmar 1910.) 

DaB verschiedene lipoide Kbrper bakterizide, hSmolytische 
und giftneutralisierende Eigenschaften besitzen, wurde in den 
letzten Jahren von verschiedenen Autoren, so namentlich von 
Landsteiner und seinen Mitarbeitern, bewiesen. Neuerdings 
nahmen auch wir Gelegenheit, die lipoidartigen Bestandteile 
der Pyocyanase zu studieren und wollen nun fiber die Er- 
gebnisse unserer Untersuchungen in aller Kfirze berichten. 

Gewinnung der lipoidartigen Stoffe der 
Pyocyanase. 

Urn die fettShnlichen Kfirper der Pyocyanase mfiglichst 
rein darzustellen, wurde zunSchst die Lingnersche Pyo¬ 
cyanase mittelst absoluten Alkohols, dann Aethers extrahiert; 
d. h. es wurde der Originalpyocyanase im VerhSltnis 1: 10 
chemisch reiner absoluter Alkohol zugeffigt, wobei die alkohol- 
unlfislichen Bestandteile der Pyocyanase in flockigen Massen 
zur Ausscheidung gelangten. Nachdem die Mischung fiber 
Nacht (etwa 15 Stunden) bei Zimmertemperatur gestanden war, 
wurde der Alkohol von der Pyocyanase durch energisches 
Abzentrifugieren getrennt und im Vakuum verdunstet. Der 
dunkelgrfinliche Rfickstand wurde mit gleichen Mengen von 
ebenfalls chemisch reinem Aether (fither absolu destill6 sur 
le sodium) behandelt, krSftig geschfittelt, fiber Nacht (ca. 15 
Stunden) bei Zimmertemperatur extrahiert, ausgeschleudert 
und wieder durch Abdampfung im Vakuum gewonnen. Der 
so erhaltene schwach olivenfarbige Rfickstand wurde in steriler 
physiologischer NaCl-Lfisung — bei den bakteriziden Versuchen 
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mit 2 Proz. Zusatz von Bouillon — sorgf&ltig emnlgiert, so 
dafi die entstandene LOsung der Menge der Originalpyocyanase 
entsprach. Die fast farblosen Abdampfungsrfickst&nde ans 
gleicben Mengen desselben Alkohols und Aethers, sowie der 
Extraktrest der Pyocyanase wurden ebenfalls in physiologischer 
NaCl-LOsung entsprechend aufgeschwemmt und als Kontrolle 
verwendet. 


I. Bakterizide Eigenschaften des Pyocyanaselipoides. 

H. Raubitscbek und V. Russ 1 ) konnten nachweisen, 
dafi die bakterizide Wirkung der Pyocyanase auf dem Vor- 
handensein eines KOrpers, der sich durch hohe Koktostabilit&t 
und durch eine LOslicbkeit in Alkohol, Aether, Benzol, Benzin, 
Aceton, Petrol&ther und Chloroform auszeichnet, beruht. Dem- 
gegenflber behaupteten R. Emmerich und 0. LOw 2 ) auf 
Grand ihrer Nachprtifung, dafi die von Raubitschek und 
Russ beobachteten bakteriziden Wirkungen der Pyocyanase- 
extrakte mittels Aether, Chloroform etc. nicht auf bakterizide 
Stoffe zurflckzufQhren sei, die aus der Pyocyanase extrahiert 
wurden, sondern diese Bakterizidie sei durch KOrper ver- 
anlafit, welche beim Verdampfen des Aethers, Chloroforms etc. 
gebildet werden. 

Die von uns unter mOglichster Vermeidung der von 
Emmerich und LOw betonten Fehlerquellen angestellten 
Versuche gestalteten sich folgendermafien. 

I. Versuch. 

Inhalt der Rdhrchen je 0,55 com; davon 0,05 ccm lO-stiindiger sporen- 
freier Milzbrandbacillen-Aufschwemmimg in 0,85-proz. NaCl-Ldsung mit 
2-proz. Zusatz von Bouillon, welche auch die Ausfallungsflussigkeit bildete. 
Die Aussaat geschah mittelst einer Oese von 0,0125 ccm Fassungsvermdgen 
auf Agarplatten. 


1) H. Raubitschek und V. Russ, Zur Kenntnis der bakteriziden 
Eigenschaften der Pyocyanase, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 8, p. 250, 
und Bemerkungen zu dem vorstehenden Artikel von Emmerich und L5w. 
Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 23, p. 842. 

2) R. Emmerich und L5w, Sind die bakteriziden Bestandteile der 
Pyocyanase Lipoid ? Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 23, p. 839. 
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Menge der 

Pyocyanaselipoid-Emulsion 

Zahl der Kolonien 

sofort 

nach l h 

nach 3 h 

nach 7 k 

0,5 ccm 

e 

0 

e 

0 

0,3 „ 

0 

0 

e 

0 

0,2 „ 

0 

0 

e 

0 

0,1 „ 

0 

e 

e 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,03 „ 

e 

e 

0 

0 

0,025 „ 

2 

e 

0 

0 

0,020 „ 

8 

e 

0 

0 

0,01 „ 

17 

e 

0 

0 


Zur Kontrolle. 


Art und Menge der zu pnifenden 
Fluseigkeiten 

Zahl der Kolonien 

sofort 

nach l h 

nach 3 k 

nach 7* 

0,5 ccm Originalpyocyanase 

0 

0 

0 

0 

0,05 

yy 

yy 

45 

0 

0 

0 

0,04 

yy 

yy 

49 

0 

0 

0 

0,03 

yy 


52 

0 

0 

0 

0,025 



47 

31 

59 

zahlreich 

0,02 

yy 


54 

65 

139 

yy 

0,5 

yy 

Extraktrest der Pyocan. 

51 

40 

112 

yy 

0,5 


Riickstand dee reinen 







Alkohols und Aethers 

48 

52 

109 

yy 

0,5 

yy 

Riickstand desim Handel 







vorkomm. Alkoh. u. Aeth. 

4 

e 

e 

0 

0,5 

yy 

2% Bouillon-NaCl-L5eg. 

54 

65 

142 

zahlreich 


Id diesem Versuch tritt nun schlagend hervor, daB das 
Alkohol-Aetherextrakt der Pyocyanase demMilz- 
brandbacillus gegenflber starke bakterizide 
Eigenschaften,undzwaranderselbendieOriginal- 
pyocyanase weit flbertrifft. 0,01 ccm von der Extrakt- 
emulsion war also imstande, binnen einer Stunde ca. 2000 
Anthraxbacillen zu vemichten, wAhrend die Originalpyocanase 
erst mit 0,025 ccm dieselbe Wirkung entfaltete. Der Extrakt- 
rest der Pyocyanase, sowie die Rflckst&nde aus dem reinen 
Alkohol und Aether waren vollkommen wirkungslos. DaB 
gewflhnliche, im Handel vorkommende Alkohole 
undAether aber starke anthrakozide Substanzen 
liefernkdnnen.beweist der obige Kon troll versuch. 

Wie sich nun das Pyocyanaselipoid, in NaCl-Lflsung Oder 
in eiweiBhaltiger Losung emulgiert, gegenflber der Hitze ver- 
hielt, geht aus folgendem Versuch hervor. 
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II. Versuch. 

Das Alkoholatherextrakt der Pyocyanase wurde im entsprechenden 
Quantum einer 2-proz. Bouillon-NaCl-Lfieung bezw. einer 2-proz. 65° 
Kaninchenserum-NaCl-Ldsung emulgiert und bei 70° eine Stunde lang er- 
hitzt Der bakterizide Yersuch wurde genau ebenso wie der vorige angestellt 


der 

Art und Menge 
zu priifenden FluBsigkeiten 

Zahl der Kolonien 

sofort 

nach l fc 

nach 3 k 

nach 7* 

0,5 

ccm Pyoc.-Lip. in NaCi-L6s. 

e 

e 

e 

0 

0,05 

It 99 99 99 

e 

e 

e 

0 

0,04 

99 99 99 99 99 

e 

e 

e 

0 

0,03 

99 99 99 99 99 

7 

0 

e 

0 

0,025 

99 97 99 99 99 

6 

e 

e 

0 

0,08 

99 99 99 99 99 

ll 

0 

e 

0 

0,01 

99 99 99 99 99 

22 

2 

e 

0 

0,5 

ccm Pyocyan.-Lip. in 65° 

42 

45 

78 

zahlreich 

Kaninchen serum 





0,05 

ccm Pyocyan.-Lip. in 65° 

47 

55 

81 

jy 

Kaninchen serum 





0,5 

ccm 2-proz. Bouillon NaCl- 
Losung 

49 

60 

94 

91 


Dieser Versoch ergibt, daB das Pyocyanaselipoid, in NaCl- 
Lfisung emulgiert, hitzbest&ndig ist, daB es aber in einer 
eiweiBhaltigen Lfisung diese Eigenscbaft einbfiBt, entsprechend 
den Angaben, welche E. Landsteiner und H. Ehrlich 1 2 3 ) 
fiber die lipoiden Organ bestandteile, H. Raubitschek und 
V. Russ*) fiber Pyocyanaselipoid gemacht haben. 

n. Hamolytisohe und komplementbindende Eigenschaften 
des Pyocyanaaelipoidee. 

K. Landsteiner und H. Raubitschek 8 ) teilten mit, 
daB aus der Kulturfiltration des Bacillus pyocyaneus durch 
Alkohol und Aether ein BlutkOrperchen lfisendes Lipoid ge- 
wonnen werden kann. Nach Berm bach 4 * ) hat die Lingner- 
sche Pyocyanase mehr oder minder h&molytische Wirkung. 

1) K. Landsteiner und H. Ehrlich, Ueber bakterizide Wir- 
kungen von Lipoiden und ihre Beziehung zur Komplementwirkung. 
CentralbL f. Bakt, Bd. 45, 1908, p. 247. 

2) L c. 

3) K. Landsteiner und H. Raubitschek, Beobachtungen fiber 
Hamolyse und Hamagglutination. CentralbL f. Bakt, Orig., Bd. 45, 1906. 

4) P. Bermbach, Ueber Pyocyanase. CentralbL f. Bakt, Orig., 

Bd. 45, 1908, p. 365. 
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Es schien uns interessant, den h&molytischen Versuch mit 
dem AlkoholStherextrakt der Pyocyanase anzustellen. 

I. Versuch. 

Inhalt der Rohrchen je 3 ccm; davon je 1 ccm 5-proz. Aufschwem- 
mung yon Hammelerythrocyten in 0,85-proz. NaCl-L8sung. Dazu wurden 
abgestufte Mengen der Pyocyanaseextraktemulsion in 0,85-proz. NaCl-Ldsung 
zugesetzt, welche auch zur Auffiillung verwendet wurde. Die Proben 
wurden dann 2 Stunden bei 38° gehalten. 


Pyocyanaselipoid¬ 

emulsion 

0,85-proz. NaCl- 
Losung 

5-proz. 

Hammelerythro- 

cytenemulsion 

Hamolyee 
nach 2 h 

0,1 ccm 

1,9 ccm 

1,0 ccm 

+ 

0,2 „ 

1,8 „ 

1,0 „ 

+ + 

0,4 „ 

1,6 „ 

1,0 „ 

+ + + 

0,6 „ 

1.4 „ 

1,0 „ 

+ + + 

0,8 „ 

1,2 „ 

1,0 „ 

+ + + 

Kontrolle — 

2,0 ccm 

1,0 ccm 

e 


Die auf 100° C erhitzte Extraktem ulsion der 
Pyocyanase ergab auch dasselbe Resultat. 

Es mufite nun gefragt werden, wie sich wohl das Pyo- 
cyanaselipoid im h&molytischen System zu dem Komplement 
verhSlt, d. h. ob es etwa das Komplement an sich reifit und 
so die H&molyse hemmt, Oder nicht. 

II. Versuch. 

Zu je 0,1 ccm frischen Meerschweinchenserums wurden zunachst ab¬ 
gestufte Mengen der Pyocyanaselipoidemulsion in 0,85-proz. NaCl-L6sung 
zugesetzt, und das Gemisch wurde eine Stunde bei 38° C stehen gelassen. 
Alsdann wurden je 0,1. ccm Hammelblutantiserum vom Kaninchen und je 
1,0 ccm einer 5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung hinzugefugt. 
Jedes Rdhrchen wurde mit 0,85-proz. NaCl-L5sung bis auf 3 ccm gefiillt. 
Die Beobachtung wurde 2 Stunden bei 38° C ausgefiihrt 


Meerschwein chen - 
serum 

Pyocyanase¬ 

lipoid¬ 

emulsion 

0,85-proz. 

NaCl- 

Losung 

Hammel¬ 

blutanti¬ 

serum 

5-proz. 

Hammel- 

blut- 

emulsion 

Hamolyse 
nach 2 h 

0,1 ccm 

0,1 ccmK, 
0,5 „ /'»• 

1,7 ccm 

0,1 ccm 

1,0 ccm 

+++ 

0,1 „ 

13 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,1 „ 

1,7 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

+++ 

0.1 „ 

0,2 „ 

1,6 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

++ 

0,1 

0,4 „ 

1,4 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

++ 

o,i „ 

0,6 „ 

1.2 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

+ 

o,i „ 

0,8 „ 

1,0 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

e 

Kontrolle 0,1 ccm 

— 

1,8 ccm 

0,1 ccm 

1,0 „ 

+++ 


— 

2,0 „ 

— 

1,0 „ 

e 
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Dieser Versuch zeigt also, daB das Pyocyanaselipoid 
das Komplemeot an sich reifien kann und dadurch 
die BlutkOrperchen vor H&molyse zu schfltzen 
vermag. Ein weiterer Versuch soil nun zeigen, bis zu 
welchem Grade die Bindung des Komplementes durch das 
Pyocyanaselipoid stattfindet. 


III. Versuch. v 

Inhalt der Rohrchen je 3 ccm; davon je 0,8 ccm Pyocy an aselipoid- 
emulsion, zu der abgestufte Mengen frischen Meerschweinchenserums zu- 
gesetzt wurde. Die ubrige Versuchsordnung war dieselbe wie beim II. Ver- 
suche. 


Pyocyanaselipoid- 

emulsion 

Meer- 
Bchwein- 
chen serum 

0,85-proz. 

NaCl- 

Losung 

Ham m el- 
blutanti- 
serum 

5-proz. 

Hammel- 

blut- 

emulsion 

Hamoivse 
nach 2 k 

0,8 ccm 

0,1 ccm 

1,0 ccm 

0,1 ccm 

1,0 ccm 

e 

0,8 „ 

0,2 „ 

0,9 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

e 

0,8 „ 

0,4 „ 

0,7 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

e 

0,8 „ 

0.5 „ 

0,6 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

+ 

0,8 „ 

0,6 „ 

0,5 „ 

0.1 „ 

1,0 „ 

+ + 

0,8 „ 

0,8 „ 

0,3 „ 

0.1 „ 

1,0 „ 

+ + + 

0,8 „ 

1,0 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

1,0 „ 

+ + + 

Kontrolle 0,8 ccm 

— 

1,2 ccm 

— 

1,0 ccm 

+ + + 

— 

0,1 ccm 

1,8 „ 

0,1 ccm 

1,0 „ 

+ + + 

— 

— 

2,0 „ 

1 — 

1,0 „ 

e 


Die Tabelle zeigt, daB 0,8 ccm der Pyocyanaselipoid- 
emulsion bis 0,4 ccm des Komplementes vollst&ndig zu binden 
vermogen. Aus den letzten beiden Versuchen geht auch 
hervor, daB die h&molytische Wirkung des Pyocyanaselipoides 
selbst durch die Anwesenheit der etlichen Mengen des Serums 
aufgehoben wird. 

in. Entgiftende Eigenschaften des Pyooyanaselipoides. 

R. Emmerich 1 ) wies darauf bin, daB man mit Diphtherie- 
gift todlicb vergiftete Meerschweinchen durch subkutane In- 
jektion der Pyocyanase retten kann. Aus der Tatsache ent- 

1) R. Emmerich, Die Pyocyanase als Prophylaktikum und Heil- 
mittel bei beetimmten lnfektionskrankheiten. Miinch. med. Wochenschr., 
1907, No. 45, p. 2217. 

Zeltschr. f. Immunltltsfonchang. Ortg. Bd. V. 29 
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wickelte dieser Autor den Gedanken, dafi durch die Pyocyanase 
ein chemischer Kdrper in den Organismus eingefOhrt werde, 
welcher sich mit dem Diphtheriegift zu einer ungiftigen Ver- 
bindung vereinigt, entsprechend dem Vorgang bei der Ein- 
fflhrung von Heilserum in den Organismus. 

Wir haben diesen Versuch sowohl mit der Original- 
pyocyanase als auch mit dem Alkohol&therextrakt derselben 
nachgeprflft, indem wir je zwei etwa 300 g schwere Meer- 
schweincben durch subkutane Injektion von Diphtherietoxin 
(D. L. M. 0,004 ccm) tbdlich vergifteten, dem einen der beiden 
Tiere aber tSglich 0,5 ccm Pyocyanaselosung (nach der An- 
gabe von Emmerich) resp. Pyocyanaselipoidemulsion in- 
jizierten. Dieser Versuch hat aber kein erfreuliches Resultat 
gehabt. Die mit Pyocyanase resp. Pyocyanase- 
lipoid behandelten Meerschweinchen erlagen der 
Vergiftung genau wie die Kontrolltiere. Nun gingen 
wir daran, zu sehen, ob die Pyocyanase bezw. Pyocyanase¬ 
lipoidemulsion in vitro Diphtherietoxin bindet und dadurch 
entgiftend wirkt Oder nicht. Zu den Versuchen wurde ein 
Diphtherietoxin gebraucht, dessen Dosis letalis minima 0,004 ccm 
betrug. Als Versuchstiere wurden 250—300 g schwere Meer¬ 
schweinchen benutzt. Zur Bestimmung der engiftenden 
Wirkung der Pyocyanase resp. Pyocyanaselipoidemulsion wurde 
die einfache Oder mehrfache todliche Giftdosis verwendet. Das 
Gift wurde also mit abgestuften Mengen der Pyocyanase bezw. 
Pyocyanaselipoidemulsion im Reagenzglas gemischt, unter mehr- 
maliger Umschflttelung 3 Stunden bei 38° C stehen gelassen 
und dann das Gemisch, das mit 0,85-proz. NaCl-Ldsung bis 
auf 4 ccm erganzt worden war, unter die Bauchdecke ein- 
gespritzt. 

I. Versuch. 


Nummer der 
Versuchstiere 

Menge des 
Diphtherietoxins 

Menge der 
Pyocyanase 

Resultat 

24 

0,004 ccm 

1,0 ccm 

lebt 

25 

0,004 „ 

0,5 „ 


26 

0,004 „ 

0,25 „ 

j» 

27 

0,004 „ 

0,1 

Tod nach 50 Stunden 

Kontrolle 28 

0,004 ccm 

_ 

Tod nach 48 Stunden 

» 29 

— 

1 1,0 ccm 

; lebt 
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II. Versuch. 


Nummer der 
VerBuchs tiere 

Menge des 
Diphtherietoxins 

Menge der 
Pyocyanase 

Eesultat 

30 

0,02 ccm 

1,0 ccm 

Tod nach 47 Btunden 

31 

0,02 „ 

0,5 „ 

71 11 40 „ 

32 

0,02 „ 

0,25 „ 

40 

ii ii ii 

33 

0,02 „ 

0,1 „ 

„ „ 25 „ 

Kontrolle 34 

0,02 ccm 

— 

Tod nach 24 Stunden 


Die Originalpy ocyanase besitzt also, wenn 
auch schwach, so doch erkennbar entgiftende 
Eigenschaften, welche sich dadurch kennzeichneten, daB 
0,5 ccm derselben die einfache tSdliche Giftdosis vollstSndig 
neutralisierten. Bei der mehrfachen Giftdosis war sie zwar 
nicht mehr imstande, die Tiere vor dem Tode zu retten, sie 
konnte aber deutlich VerzSgerung des letalen Ausganges her- 
beifflhren. 


Versuche mit der Pyocyanaselipoidemulsion ergaben 
folgendes: 


III. Versuch. 

Nummer der 
Versuchstiere 

Menge des 
Diphtherietoxins 

Menge der 
Pyocyanase¬ 
lipoidemulsion 

Besultat 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

Kontrolle 41 
„ 42 

0,004 ccm 
0,004 „ 

0,004 „ 

0,004 „ 

0,004 „ 

0,004 „ 

0,004 ccm 

IV. 1 

1,0 ccm 

0,5 „ 

0,25 „ 

0,1 „ 

0,05 ., 

1,0 ccm 

1,0 Extraktrest 
der Pyocyanase 

Versuch. 

lebt 

ii 

ii 

Tod nach 64 Stunden 
11 11 50 ,, 

lebt 

Tod nach 52 Stunden 

Nummer der 
Versuchstiere 

Menge des 
Diphtherietoxins 

Menge der 
Pyocyanase¬ 
lipoidemulsion 

Besultat 

43 

44 

45 

46 

Kontrolle 47 

0,02 ccm 

0,02 „ 

0,02 „ 

0,02 „ 

0,02 ccm 

1,0 ccm 

0,5 „ 

0,25 „ 

0,1 „ 

lebt 

Tod nach 29 Stunden 
„ „ 32 „ 

Tod nach 30 Stunden 


29* 
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Ein mit der auf 100 0 C erhitzten Pyocyanaselipoidemulsion 
angestellter Versuch fiel folgendermaBen aus. 

V. Versuch. 


Nummer der 
Versuchstiere 

Menge des 
Diphtherietoxins 

Menge der 
Pyocyanase¬ 
lipoidemulsion 

Resultat 

48 

0,004 ccm 

1,0 ccm 

lebt 

49 

0,004 „ 

0.5 „ 


50 

0,004 „ 

0,25 „ 

,, 

51 

0,004 „ 

0,1 „ 

Tod nach ca. 52 Std. 

Kontrolle 52 

0,004 ccm 

— 

Tod nach 58 Stunden 


Wie wir aus diesen drei Versuchsreihen ersehen, besitzt 
normale als auch erhitzte Pyocyanaselipoidemulsion sicherlich 
giftbindende Wirkung. Der Extraktrest der Pyocyanase zeigte 
dagegen keine entgiftenden Eigenschaften. Es l&Bt sich also 
daraus schlieBen, daB die entgiftende Wirkung der Pyocyanase 
ausschliefilich auf die lipoidartigen Bestandteile derselben zu- 
rflckzufGhren ist. 

Zum Vergleich wurde noch ein Versuch mit Tetanus- 
toxin *) ausgefflhrt, dessen sicher tOdliche Dosis bei M&usen 
von 15—20 g Gewicht 0,002 ccm war. Die ganze Prozedur 


VI. Versuch. 


Nummer der 

Menge des 

Menge der Pyocyanase- 

Resultat 

Versuchstiere 

Tetanustoxins 

lipoidemulsion 

61 

0,002 ccm 

1,0 ccm 

lebt 

62 

0.002 „ 

0,5 „ 


63 

0,002 „ 

0,25 „ 


64 

0,002 „ 

0,1 „ 

Tod n. 5 Tagen, Tetanus 
„ „ 49 Std. „ 

65 

0,002 „ 

0,05 „ 

Kontrolle 66 

0,002 ccm 

1,0 ccm Extraktrest der 

Tod n. 48 Std., Tetanus 

„ 67 

„ 68 

Pyocyanase 

0,002 „ 

1,0 ccm Pyocyanase¬ 
lipoidemulsion 

I bt ” ^ ” » 


1) K. Landsteiner uud y. Eisler, Ueber Agglutinin-und Lysin- 
wirkung. Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 39, 1905, p. 309. — K. Land¬ 
steiner und B o 11 e r i, Ueber Verbindungen von Tetanustoxin mit Ldpoiden. 
Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 42, 1906, p. 562. 
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des Versuches war dieselbe wie bei dem unter Anwendung 
tor Diphtherietoxin; nur mit dem Unterschied, dafi das 
Tetanustoxin-Extraktgemisch am Rflcken unter die Haut in- 
jiziert wurde (siehe VI. Versuch). 

Aus diesem Versuche gebt also deutlich hervor, daC das 
Pyocyanaselipoid imstande war, auch das Te- 
tanustoxin zu entgiften, w&hrend der Extraktrest der 
Pyocyanase dieser Wirkung vollkommen entbehrte. 

Zusammenfassung. 

1) Die bakteriziden Eigenschaften der Pyo¬ 
cyanase beruhen auf dem Alkohol&ther-ldslichen, 
m bglicher weise lipoiden Kbrper. 

2) Dieser Korper besitzt h&molytische Wir¬ 
kung. 

3) Erist auch imstande, Komplementzubinden 
und dadurch Blutkdrperchen vor der durch einen 
spezifischen Ambozeptor entstehenden Hfimo- 
lyse zu schhtzen. 

4) Er wirkt deutlich in vitro entgiftend gegen- 
hber dem Diphtherie- und Tetanustoxin. 

5) Der fragliche Kbrper ist thermostabil, be- 
kommt aber in eiweifihaltiger Lbsung thermo- 
labilen Charakter. 


Zum SchluB gestatte ich mir, Herrn Prof. Metschnikoff 
und Herrn Dr. Levaditi fhr die freundlichst gew&hrte Unter- 
stQtzung bei Anfertigung dieser Arbeit meinen verbindlichsten 
Dank auszusprechen. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der Universitatskinderklinik zu Kyoto (Direktor: Prof. 

Dr. L Hirai).] 

Ueber die Komplementblndungsreaktion bei der Schisto- 
somum-Krankheit in Japan. 

Von Dr. Misao Yoshimoto, 

Assistant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Februar 1910.) 

Es gibt eine in einigen Ortschaften Japans (in den Pro- 
vinzen Hiroshima, Okayama, Yamanashi, Saga) und in anderen 
Teilen Ostasiens (Philippinen, Kanton) endemisch vorkom- 
mende Krankheit, welche durch ein Saugwflrmchen, Schisto- 
somum japonicum, hervorgerufen wird. Seine Pathologie und 
Aetiologie ist in der letzten Zeit viel studiert worden, 
n&mlich in Japan von Fujinami (1), Kasai (2), Katsu- 
rada (3), Tsuchiya (4), Ogawa (5), Yoshida (6), Kuri- 
moto (7) u. a., in anderen LSndern von Catto (8), Wool- 
ley (9). Schistosomum japonicum, welches zuerst von Fuji¬ 
nami beim Menschen und auch von Katsurada bei der 
Katze entdeckt wurde, ist der Bilharzia verwandt, lebt haupt- 
s&chlich in der Pfortader und ffihrt allmflhlich zu einer schweren 
Ern&hrungsstflrung mit Anschwellung und nachfolgender 
Schrumpfung der Leber, blutig-schleimigen diarrhoischen 
Stflhlen, in welchen Eier von Saugwflrmchen gefunden werden, 
ferner Milzschwellung und Ascites. 

Nachdem von mehreren Forschern bei einer Reihe von In- 
fektionskrankheiten, sowohl mit bekanntem als auch mit un- 
bekanntem Erreger, Versuche ttber die Komplementbindungs- 
reaktion angestellt wurden, war es in theoretischer wie in 
praktischer Hinsicht sehr interessant, auch bei dieser Krankheit 
festzustellen, ob in dem Serum des Kranken eine Substanz 
auftreten kflnne, die sich durch Komplementbindung nach- 
weisen lafit, wenn das Saugwflrmchenextrakt als Antigen an- 
gewandt wird. 
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Die gewonnenen Ergebnisse meiner diesbezflglichen Ver¬ 
suche scheinen mir einer kurzen Mitteilung wert Obwohl 
die Untersuchung auf eine geringe Zahl von Fallen sich be- 
schrankte, so fiel doch die Reaktion in alien Fallen der 
Schistosomum-Krankheit positiv aus, w&hrend bei Leuten rait 
anderen Krankheiten und bei gesunden Individuen negative 
Resultate zu verzeichnen waren. 

Was die Methodik meiner Versuche betrifft, so wandte 
ich die von Dr. K. Otani und Dr. 0. Oho angegebene 
Modifikation des Wassermannschen Verfahrens zur Syphilis- 
diagnose an: 

Als Antigen benutzte ich ein alkoholisches Extrakt von Schistosomum- 
wiirmchen, die bei der Sektion eines kranken Kalbes gewonnen wurden. 
Alkoholische Extrakte aus Leber und aus geschwollenen retroperitonealen 
Lymphdriisen erwiesen sich als ungeeignet zum Antigen. Ich extrahierte 
fein zerriebene Schistosomumwiirmchen (Weibchen und Mannchen fast in 
gleicher Anzahl) mit der 20-fachen Menge absoluten Alkohols 24 Stunden 
lang, zentrifugierte dann klar. Das klare, gelbliche Zentrifugat diente 
als Stammlosung des Antigens, welche in einer gut verschlossenen Flasche 
im Eisschrank aufbewahrt wurde. Vor dem Gebrauch wurde es mit 
0,85-proz. Kochsalzlosung im Verhaltnis 1:4 verdiinnt. Spater benutzte 
ich als Antigen ein Extrakt, das ausschliefilich aus Mannchen zubereitet 
wurde. Dieses Extrakt wirkte nur ungefahr halb so stark als das vorige, 
was vielleicht dadurch bedingt sei, dafi gewisse Substanzen im Weibchen 
in grofierer Menge als im Mannchen enthalten sind. Im Laufe meiner 
Versuche iiberzeugte ich mich iibrigens, dafi die Extrakte fur 2 Monate 
im Eisschrank ihre Wirksamkeit beibehalten. 

Als Antiserum diente das durch AderlaS oder Blasenpflaster gewonnene 
Serum des Untersuchten; es wurde 1 / # Stunde bei 56 0 C inaktiviert und 
unverdiinnt gebraucht. 

Als Komplement benutzte ich frisch entnommenes Meerschweinchen - 
serum, welches vor dem Gebrauch mit 0,85-proz. Kochsalzlosung im Ver¬ 
haltnis 1:10 verdiinnt wurde. 

Als hamolytischer Ambozeptor diente das inaktivierte Serum des 
Kaninchens, das im Intervall von 7 Tagen 3—4 intravenose lnjektionen 
von 5 ccm einer 5-proz. Ziegenblutkorperchenaufschwemmung in 0,85-proz. 
Kochsalzlosung erhielt; beim Gebrauch im Verhaltnis 1:2,5 verdiinnt. 

Die Erythrocyten wurden von einer Ziege genommen, mit 0,85-proz. 
Kochsalzlosung mehrmals gewaschen und davon eine 2,5-proz. Aufschwem- 
mung hergestellt. 

Nach Verteilimg von 0,2—0,4 ccm der Antigenverdiinnung (1:4) in 
die einzelnen sterilisierten VersuchsrShrchen wurde das Serum des zu unter- 
suchenden in Dosen von 0,2 ccm zugesetzt. Nach Zusatz von je 0,2 ccm der 
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frischen Komplementverdunnung (1:10) wurden die Rohrchen gut ge- 
schiittelt, fur 1 Stunde in dem Brutschrank bei 37° C belassen, hierauf 
je 0,2 com der Hiimolysinverdunnung (1:2,5) und je 1 ccm einer 2,5-proz. 
Losung gewaschener Ziegenblutkdrperchen zugefiigt. Samtliche Bdhichen 
wurden wieder in den Brutschrank fur 2 Stunden gebracht, sod an n wurden 
sie an kuhlem Ort bis ziun nachsten Tage stehen gelassen, und das 
Besultat abgelesen. 

Das Antigen wurde in den Mengen von 0,1 bis 0,4 an- 
gewandt, und zwar anfangs in der Menge von 0,4 ccm, sp&ter 
von 0,2 ccm. Die Antigenmenge richtet sich nach der bei 
jedem Versuch erhobenen Auswertung, die vorgenommen 
wurde, um Selbsthemmung auszuschliefien. Sie schwankte im 
Laufe von 2 Monaten zwischen 0,6 und 0,4 ccm von im Ver- 
hfiltnis 1 : 4 verdflnnter Stammlosung (die selbsthemmende 
Kraft des Antigens nabm anfangs im Laufe von 3 Tagen 
plotzlich zu, blieb dann fast unver&ndert). 

Als Kontrolle wurden bei den meisten Versuchsgruppen 
luetische Seren, die immer mit einem luetischen Leberextrakt 
eine positive Reaktion gaben, sowie Seren der anderweitig 
Erkrankten und Gesunder herangezogen und in gleicher 
Weise untersucht. 

Da eine Reihe von Krankheiten, wie Frambbsie, Lepra, 
Trypanosomenerkrankung, Scharlach, Rekurrenserkrankung 
mehr Oder weniger hSufig eine positive Reaktion mit dem 
luetischen Leberextrakt gibt, untersucbte ich auch als Kontrolle 
fast jedes Serum gleichzeitig mit einem alkoholischen luetischen 
Leberextrakt. Auch fflhrte ich neben jeder Probe Kontroll- 
versuche aus, um festzustellen: 1) ob das Serum bei der ge- 
brauchten Dosis nicht schon von selbst das Komplement ab- 
lenkte, 2) ob auch nicht das Antigen die H&molyse hinderte, 
3) ob der h&molytische Ambozeptor imstande war, zusammen 
mit dem Komplement eine vollst&ndige H&molyse zu be- 
wirken. 

Fallen eine oder mehrere von 5 Substanzen aus, wie bei 
den Kontrollen, so setzte ich an deren Stelle entsprechende 
Menge von 0,85-proz. Kochsalzlosung hinzu. 

Die von mir erhobenen Befunde sind der Uebersicht 
halber in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle 





Antigen 

Antigen 









Alter 

(Wiirm- 

(luetischer 







No. 

Name 

und Ge- 

chen- 

Leber- 





Resultat 

Bernerkungen 



schlecht 

extrakt) 

extrakt) 









1:4 

1:4 







1 

Y. U. 

14-jiihr. 

Knabe 

0,4 

0,2 





Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

2 

M. S. 

15-jiihr. 

Miidchen 

0,4 

0,2 





Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

3 

M. Y. 

27-jiihr. 

Mann 

0,4 

. 

o> 





Lyse 

yy 

gesund 

4 

M. 0. 

13-jiihr. 

Knabe 

' 0,2 

0,2 





Lyse 

gesund 

5 

M. S. 

15-jiihr. 

Miidchen 

0,2 

o> 





Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

6 

Y. U. 

14-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 

a 

a 


rj 


Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

7 

U. M. 

43-jiihr. 

Mann 

0,2 

* 

o> 

o 

o 


B 

8 

CM 

£ 

Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

8 

A. F. 

39-jiihr. 

Mann 

0,2 

o> 

.0) 

Iq' 

£ 

o 

o 

cT 

B 

o 

c 

inkompletteLyse 

Lyse 

gesund 

9 

S. Y. 

12-jiihr. 

0,2 

3 

a 

O 

S -N 

00 i 

I-H 

inkomplette Lyse 

progressive 

Knabe 

• 

0> 

l ° 

/ 

l # <x> 

l-H 


Lyse 

Muskelatrophie 

10 

H. 0. 

13-jiihr. 

Knabe 

0,2 

6,2 

3 

a 

& 

o 

© 

i—i 

§ 

o- 

0) 

N 

2 

- 

inkomplette Lyse 
Lyse 

Epilepsie 

11 

T. H. 

15-jiihr. 

Miidchen 

0,2 

0> 

rH 

c 

fi 

S 

p 

Lyse 

jj 

Beriberi 

12 

13 

M. S. 

M. K. 

58-jahr. 

Mann 

14-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 

0,2 

6,2 

£ 

£ 

a> 

S' 

05 

iH 

£ 

o 

W 

< 

L* 

Q 

8 

■f. 

C 

s 

1 

t. 

*h 

inkpl. Hemmung 
Lyse 

Lyse 

yy 

Schistosomiasis 

lnfantilismus 

14 

E. Y. 

24-jiihr. 

Frau 

0,2 

0> 

•J 

c* 


P 

a 

:c3 

a 

w 

Lyse 

yy 

gesund 

15 

T. G. 

14-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 

< 



Lyse 

yy 

Skrofulose 

16 

H. I. 

15-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 





Lyse 

yy 

gesund 

17 

Y. U. 

14-jiihr. 

Knabe 

0,2 

o> 





Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

18 

T. Y. 

24-jiihr. 

Mann 

0,2 

0> 





Lyse 

inkpl. Hemmung 

Syphilis 

19 

L D. 

23-jiihr. 

Frau 

0,2 

o> 





inkompletteLyse 

Hemmung 

Syphilis 

20 

N. K. 

21-jiihr. 

Mann 

0,2 

o> 





Lvse 

Hemmung 

Syphilis 
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No. 


Alter 

i Antigen 
(Wiirm- 

Antigen 

(luetischer 







, Name 

und Ge- 

chen- 

Leber- 





Resultat 

Bemerkungen 



schlecht 

extrakt) 

extrakt) 









1:4 

1:4 







21 

Y. U. 

14-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 





Hemmung 

Lyse 

Schistosomiasis 

22 

H. I. 

15-jiihr. 

Knabe 

0,2 

0,2 





Lyse 

gesund 

23 

H. G. 

12-iahr. 

Miiachen 

0* 

0,2 





Lyse 

gesund 

24 

E. K. 

3-monat. 

Miidchen 

0,2 

0> 





Hemmung 

Syphilis 

25 

E. 0. 

30-jahr. 

Frau 

0,2 

o> 





Lvse 

Hemmung 

Syphilis 

26 

N. K. 

21-jiihr. 

Mann 

0,2 

o> 

S 




Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

27 

0. K. 

31-jiihr. 

Frau 

0,2 

0,2 

<M^ 


a 


Lyse 

u 

gesund 

28 

K. N. 

20-jiihr. 

Mann 

0,2 

0,2 

O 

a> 

• i—t 

| 

o 

<*L 

o 

.© 

a 

8 

o 

Hemmung 

Lyse 

Schistosom iasis 

29 

K. B. 

23-jahr. 

Mann 

0,2 

0,2 

£ 

V 

CM 

o"i 

.a, 

o' 

rH 

cr? 

t-H 

1—i 

<D 

Lyse 

Etemmung 

Syphdis 

30 

K. I. 

25-jahr. 

Frau 

0,2 

0,2 

£ 

3 

p 

f- 

2 

— 

N 

Lvse 

Etemmung 

Syphilis 

31 

H. I. 

13-jahr. 

Miidchen 

0,2 

0,2 

& 

Ul 

0) 

rH 

g; 

s 

.2 

£ 

lO 

Of 

inkomplette Lyse 
Hemmung 

Syphilis 

32 

H. A. 

18-jahr. 

Miidchen 

0,2 

0,2 

a 

0) 

1 

o 

c 

£ 

>. 

Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

33 

K. T. 

30-jahr. 

Frau 

0,2 

0,2 

£ 

a 

& 

a 

j 

i:* 

Ja 

— 

>. 

u 

Lvse 

Hemmung 

Syphilis 

34 

K. N. 

20-jiihr. 

Mann 

0,2 

6,2 

i 

+3 


o 

a 

* 

w 

Hemmung 

Lyse 

Schistosomi asis 

35 

E. Y. 

24-jahr. 

Frau 

0,2 

0,2 




Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

36 

N. J. 

20-jiihr. 

Mann 

0,2 

0,2 





Lyse 

tfemmung 

Syphilis 

37 

E. T. 

41-jahr. 

Mann 

0,2 

0,2 





Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

38 

N. S. 

34-jkhr. 

Mann 

0,2 

0,2 





Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

39 

T. I. 

32-jiihr. 

Mann 

0,2 

o> 





Lyse 

Hemmung 

Syphilis 

40 

K. N. 

20-jiihr. 

Mann 

0,3 

o> 





Hemmung 

Lyse 

Schistosom iasis 
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No. 


41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 


Name 


T. N. 
I. S. 
O. F. 
K. K. 
Y. M. 

N. K. 
H. N. 
M. S. 

M. D. 

O. B. 

N. N. 


Alter 
und Ge- 
schlecht 


47-jiihr. 

Mann 

30- jahr. 
Mann 

23-jahr. 

Frau 

32-jiihr. 

Mann 

44-jiihr. 

Mann 

29-jiihr. 

Mann 

42-jiihr. 

Mann 

31- jiihr. 
Mann 

34-jiihr. 

Frau 

23-jiihr. 

Mann 

20-jiihr. 

Frau 


Antigen 

(Wiirm- 

chen- 

extrakt) 

1:4 


0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,2 


Antigen 

(luetischer 

Leber¬ 

extrakt) 

1:4 



o',2 

0,2 

_ 

S 

O 

O 

o 


02 

'o' 

2 

B 

o 

, 

sx 

o 

0,2 

o 

1 

<* 
o 1 

. 

2 

O 

02 

G 

P 



rH 

0,2 

o 

B 

»—1 

0,2 

2 

5 1 

£ 

B 

JH: 

0,2 

B i 
= 

Oh 

a 

o 

0,2 

0> 

a 

< 

Ml 

1 


B 

8 


u 

Q 

P 

CJ 

J 

a 

< 

L* 

<D 

A 

j 

— 

o 

I 

W 


Resultat 



Lyse 

11 

Lyse 

ii 

Lyse 

a 

ii 

8 

Lyse 

o 

Lfemmung 


j Hemmung 

2 


p 

lO 

i Hemmung 

of 

ii 

a 

Lyse 

£, 

11 

o 

p 

Lyse 

-2 

w 

ii 

C‘ 

W 

Lyse 

11 

Lyse 




Bemerkungen 


gesund 

Verdacht auf 
Syphilis 

Verdacht auf 
Syphihs 

Syphilis 

Syphilis 

Syphilis 

Verdacht auf 
Syphilis 

Verdacht auf 
Syphilis 

Lichen serofulo- 
sorum 

Verdacht auf 
Syphihs 


Ascitesfl US- 
0,2 sigkeit 
( 0 , 2) 1 


inkompletteLyse 

Lyse 

I 


Schistosomiasis 
(Ascitesflussig- 
keit benutzt) 


Meine Untersuchungen bezogen sich auf 1 Ascitesflussig- 
keit und 50 Seren, die von 43 Personen stammen. Wie aus 
der Tabelle ersichtlich, ist, erhielt ich von 11 Seren der 
Schistosomum-Kranken allemal deutlich und konstant positive 
Reaktion mit dem Wiirmchenextrakt, nur in einem Fall (No. 13) 
eine etwas inkoraplette positive Reaktion, was vielleicht darauf 
beruhte, daB das benutzte Serum alt war (8 Tage nach der 
Entnahme verflossen). Mit Ascitesflflssigkeit fiel die Reaktion 
negativ aus. Im iibrigen verursachten die Seren der Schisto¬ 
somum-Kranken mit einem luetischen Leberextrakt niemals 
Bindung. 

Von 19 Seren der Syphiliskranken habe ich in 16 Fallen 
mit dem Wiirmchenextrakt keine Bindung, in 3 Fallen (No. 24, 
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45, 46) sowohl mit dem Wttrmchen extrakt als auch mit einem 
luetischen Leberextrakt Bindung beobachtet. Diese bei Syphilis 
gelegentlich vorkommende positive Reaktioo lflBt die Frage 
aufwerfen, ob es sich hier um eine besondere Eigenheit der 
untersuchten Seren handelte, oder ob etwaige in gewissem 
Zusammenhang zueinander stehende Momente in den Seren 
bei beiden Krankheiten Oder in beiden Antigenen vorliegen. 
Daruber Klarheit zu verschaffen, erfordert noch weitere 
Forschungen. Bei Kontrollproben mit Seren der anderweitig 
Erkrankten und der Gesunden war der Ausfall stets negativ. 
Bisweilen ergaben sich in Kontrollproben (No. 9, 10, 18, 31) 
einige abgestufte Hemmungen derH&molyse, doch liegt zwischen 
einer positiven und einer negativen Reaktion eine weite Kluft, 
so daB das Urteil sehr leicht ist. 

Andererseits habe ich versucht, durch Vorbehandeln eines 
Tieres mit dem Wflrmchenextrakt im Korper desselben gewisse 
Substanzen zu erzeugen, welche mit demselben Extrakt Kom- 
plementbindung hervorruft. Ich injizierte einem Kaninchen 
wiederholt (5mal im Intervall von je 5 Tagen) das Wflrmchen¬ 
extrakt subkutan, in der Dosis von 0,4 ccm, in 10-facher 
Menge von 0,85-proz. Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Es 
gelang mir nicht, im Blutserum des Kaninchens irgendwelche 
Substanz durch das Komplementbindungsverfahren nachzu- 
weisen. 

Es war mir leider wegen Mangels an Material nicht 
mdglich gewesen, durch eine noch grflBere Zahl von Versuchen 
und eingehendere Untersuchungen die Resultate zu erh&rten; 
ich behalte mir vor, bei Gelegenheit das Fehlende zu er- 
g&nzen. 

Zusammenfassung. 

1) Ich beobachtete regelmSBig und konstant eine positive 
Komplementbindungsreaktion mit Serum des an japanischer 
Schistosomum-Krankheit leidenden Individuums, wenn als 
Antigen das alkoholische Extrakt von Schistosomum japonicum 
benutzt wird. 

2) Ich konnte demnacb annehmen, daB eine Substanz im 
Serum des Kranken auftritt, welche mit gewissen Substanzen 
im Saugwflrmchenleibe eine Komplementbindung verursacht. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Komplementbindungsreaktion bei der Schistosomum-Krankheit. 445 


3) Ich giaube, dafi man durch Komplementbindungs- 
reaktion die japanische Schistosomum - Krankheit diagnosti- 
zieren kann. 

4) Es gelang mir nicht, durch Vorbehandeln ernes Ka- 
ninchens mit alkobolischem Extrakt von Schistosomum japo- 
nicum den sogenannten AntikSrper zu erzeugeu. 


Herr Prof. A. Fujinami hat sein eigenes Blutserum 
und genflgende Menge Saugwfirmchen, und Herr Prof. U. Mat¬ 
su ura, der flbrigens aus Forschungseifer ieider selbst schi- 
stosomkrank wurde, auch sein eigenes Blutserum als wertvolles 
Material in entgegenkommendster Weise mir zur Verftigung 
gestellt, ferner hat mich Herr Dr. K. Otani, mein vertrauter, 
in serologischer Arbeit erfahrener Kollege mit allerlei Rat 
und Hilfe unterstutzt. All den Herren spreche ich meinen 
w&rmsten Dank aus. 


Llterator. 

1) Kyoto Igaku Zassi (Mitteilungen d. med. Ges. zu Kyoto), Bd. 4, Heft 4, 

1907 und Bd. 6, Heft 4, 1909. 

2) Tokyo Igakkai Zassi (Mitteilungen d. med. Ges. zu Tokyo), Bd. 18, 

Heft 3 und 4, 1905. 

3) Okayama Igakkai Zassi (Mitteilungen d. med. Ges. zu Okayama), 1905, 

No. 173. 175, 176. 

4) Virchows Arch., Bd. 193, 1908. 

5) Kyoto Igaku Zassi, Bd. 1, Heft 3, 1905. 

6) Kyoto Igaku Zassi, Bd. 2, Heft 4, 1906. 

7) Tokyo Igaku Zassi, Bd. 7, Heft 22 und 23, 1894. 

8) Brit Med. Journ., 1905, No. 2297. 

9) The Philip. Jour, of Science, Vol. 1, 1906. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus dem Pathologisch - bakteriologiechen Institut der Landes- 
krankenanstalt in Czernowitz.] 

Ueber den Znsammenhang der hftmagglutinierenden and 

prSzlpitlerenden Ffthlgkelt pflanzlleher Antigene. 

Von R Raubitschek und M. Wilenko. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Februar 1910.) 

Seitdem vor allem durch die Arbeiten Landsteiners 
und seiner Mitarbeiter, Zanggers u.a. weitgehende Analogien 
in der Wirkung anorganischer Kolloide mit Reaktionen der 
Immunk5rper und verwandter Stoffe aufgedeckt wurden, hat 
die physikalische Chemie eine immer grSBere Bedeutung in 
der Immunit&tsforschung gewonnen, zumal da es den Anschein 
hat, daft die Kolloidchemie fflr eine Reihe von Ph&nomenen 
der Immunit&tslehre eine befriedigendere Ldsung anzubahnen 
imstande ist als andere gangbare Theorien. Wenn man sich 
auch ira allgemeinen darQber klar sein wird, daB die Erkenntnis, 
die Iramunitatsforschung sei die Chemie amphoterer Kolloide, 
die beiden groBen RStsel, die Spezifizitfit und die Antikbrper- 
produktion auf dem Gebiete der Kolloidchemie bis jetzt nicht 
gelost hat, so muB man doch zugestehen, daB in vielen 
anderen Fragen (Hemagglutination, PrSzipitation) die kolloid- 
chemische Auffassung hierher gehdriger Reaktionen einiges 
Licht gebracht hat. 

Vor allem die Erkl&rung der Agglutination und der enge 
Zusammenhang derselben mit der PrBzipitation wird von vielen 
Seiten mit der gegenseitigen Beeinflussung von kolloiden 
Losungen und Suspensionen als befriedigend erachtet; beide 
Reaktionen sind einfach als Niederschlagsbildungen anzusehen, 
nur sind in dem einen Fall die sich zum Niederschlag ver- 
einigenden Teilchen verh&ltnismSfiig klein (Pr&zipitation), im 
Falle der Agglutination von betr&chtlicher GrSBe (Erythro- 
cyten). 

Es wtirde hier zu weit ffihren, auf die Theorie der Kolloid- 
failung als solcher nSher einzugeben und zu erinnern, daB eine 
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Verbindung zweier Kolloide resp. eine Niederschlagsbildung 
nur dann eintreten kann, wenn zwei in entsprechenden Mengen 
in Reaktion gebrachte Kolloide entgegengesetzte elektrische 
Ladung baben, wahrscheinlich wegen des elektriscben Aus- 
gleiches der ungleich geladenen Teilcben. So gut eine groBe 
Anzabl von experimentell gefundenen Tatsachen auch mit dieser 
Auffassung sich vereinigen laBt, so scbeint docb diese Erkl&rung 
fQr alle bierher gehfirigen F&Ue nicbt ohne weiteres anwendbar. 
So konnte vor kurzem gezeigt werden*), daB Eiweiflkbrper 
pfianzlicber Provenienz nicht nur die Eigenscbaft haben, Tier- 
sera zu flocken, sie reagieren auch untereinander zuweilen 
unter Niederschlagsbildung, was aus der nachstebenden kleinen 
Tabelle Qbersichtlich hervorgeht. 


Tabelle I. 



Ricin 

1 ccm 

Abrin 

1 ccm 

Mais 

1 ccm 

Huhnerserum 

1 ccm 

Bohnen 1 ccm 

Niederschlag 

Niederschlag 

klar 

Niederschlag 

Ricin 1 ccm 

klar 

kiar 

Niederschlag 

starker 

Niederschlag 

Hiihnerseram 

1 ccm 

starker 

Niederschlag 

Niederschlag 

Niederschlag 

klar 


Allerdings wissen wir seit den Untersuchungen von Land- 
steiner und Jagic *) und Pauli 8 ), daB EiweiBstoffe als am- 
photere Elektrolyte sowohl durch positive als durch negative 
anorganische Kolloide ffillbar und durch saure und basische 
Farbstoffe tingibel-sind. 

Wenn demnach nicht nur Bohnenextrakt resp. Ricin unter 
Niederschlagsbildung mit Hfihnerserum reagiert (was sich 
zwanglos mit der Annahme einer differenten elektrischen 
Ladung des tierischen und pfianzlichen EiweiBes wohl erkl&ren 
liefie), sondern auch Bohnenextrakt und Ricin zusammen- 
gemischt Prfizipitate bilden, so w&re auch ein differentes 
elektrisches Verhalten von Bohnenextrakt resp. Ricin zu 
postulieren. 

1) M. Wilenko, Ueber das Prazipitationsverm8gen pflaozlicher Ei¬ 
weiBstoffe. Diese Zeitschr., Orig., Bd. 5, 1910. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 27. 

3) Hofmeisters Beitrage, Bd. 7, 1906, p. 531. 
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In der eingangs erwahnten Arbeit von Wilenko konnten 
Beobacbtungen wiedergegeben werden, die fflr einen nicht 
unmittelbaren Zusammenhang zwischen Agglutination und 
Pr&zipitation sprecben. 

Es konnte n&mlich gezeigt werden, dafi zahlreiche Phyt- 
agglutinine ganz unabhangig von ihrem differenten hfimagglu- 
tinierendem VermSgen auf verschiedene Erythrocytenarten die 
Blutsera alter untersuchten Tiere in ungef&hr gleichera MaBe 
zu prkzipitieren vermogen, daB also eine aitere Behauptung 
Kraus’ 1 ), daB nur Sera derjenigen Tiere Niederschl&ge geben, 
deren Blutkbrperchen auch agglutiniert werden, den Tatsachen 
nicht raehr ganz gerecht wird. 

DiesbezQglich erscheinen anfangs die Versuche mit Krotin 
beweisend, da dieses Phytotoxin, trotzdem es mit Kaninchen- 
serum in ausgesprochener Weise unter Niederschlagsbildung 
reagiert, Kaninchenblutkorperchen angeblich nicht zu agglu- 
tinieren, sondern nur zu Ibsen vermag. 

In nachstehenden Tabellen ist der EinfluB von Krotin auf 
Kaninchenblut (Kaninchenserum) und Schweineblut (Schweine- 
serum) (ibersichtlich zusammengestellt. 

TabeUe II. 


Priifung der hamagglutinierenden Eigenschaft dee Krotins auf Kanin- 
chen- (reap. Schweineblut), dreimal gewaschen, 5-proz. Aufschwemmung 
abgelesen nach 2 k bei 37 0 C und einer Nacht im Eiskasten. 


Verdiinnungen 
des Krotins 

Kaninchenblut 

Schweineblut 

1 

inkompl. Hamol., Agglut. *) 

Keine Hamol., starke Agglut. 

;/« 

11 11 11 

11 11 91 11 

11 91 1 ) 

11 11 11 11 

■t 

;/«4 

11 19 11 

11 11 11 11 

0 Hamol., &pur Agglut. 

ii ii ii 

11 11 , 11 . 11 
Spur Agglutination 

e 

'l28 

e 

e 

4 66 

e 

e 

/ 612 

e 

e 


1) Zur Theorie der Agglutination. Zeitechr. t Heilk., Bd. 28 (vergl. 
bee. die Versuche mit Ziegeneerum). 

2) Die Fliissigkeit in dieeen Rdhrchen zeigte die Farbe kompletter 
Hamolyse, daneben bestand ein Sediment, das sich bei der mikroskopischen 
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Tabeile III. 

Prazipitationsversuch mit Krotin und Kaninchenserum und Schweine- 
serum. Abgelesen nach 2 h bei 37 a C. + + = Niederechlag, + = Triibung, 
0 = klar. 


Verdunnungen 
des Krotins 

Kaninchenserum 

Schweineserum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

++ 

+ 

e 

++ 

+ 

0 

0.5 

+ 

O 

0 

+ 

+ 

0 

0,1 

0 

0 

0 

e 

e 

0 


So aassicbtsvoll also bier die Versuche anfangs erschienen, 
auf die Unabhfingigkeit der agglutinierenden Eigenschaft vom 
Prftzipitationsvermogen beim Krotin und Kaninchenserum zu 
schlieBen, ergaben sie deswegen nicht das erwartete Resultat, 
da Krotin nicht nur h&molytisch, sondern auch 
h&magglutinierend auf Kaninchenblut wirkt 

Interessanter erscheinen deshalb Versuche, die mit dem 
NaCl-Extrakt aus Erbsen in demselben Sinne angestellt war¬ 
den und deren Resultat ohne weiteres aus nachstehender 
Tabeile ersichtlich ist. 


Tabeile IV. 

Agglutinationsversuch mit Erbsen ex trakt und Kaninchen- reap. Hiihner- 
blut (3mal gewaschen). Abgelesen nach 2 h bei 37° C und einer Nacht im 
Eiskasten. 


Verdunnungen des 
Erbeenextraktes 

Kaninchenblut 

Hiihnerblut 

1 

+ + + 

+ 

7* 

+ + + 

0 

Vi 

+ + + 

0 

7* 

+ + + 

0 

V.. 

+ + + 

0 


+ + + 

0 

Vo4 

+ + + 

0 

y... 

+ + 

0 


+ 

0 

JblQ 

+ 

0 

/ 1044 

+ 

0 

/*048 

+ 

0 

/4006 

e 

0 


Untersuchung aus agglutinierten Erythrocyten und Blutschatten bestehend 
erwies. 

ZelUchr. f. Immanltfitsfonchung. Orif. Bd. V. 30 
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TabeUe V. 

Prazipitationsvereuch mit Erbsenextrakt und Kanincben- reap. Hiihner- 
serum. Abgelesen nach 2 h bei 37 0 C. 


Mengen dee 

K&ninchen serum 

Huhnerserum 

Erbsenextraktes 

1 ccm 

1 ccm 

1,0 

starker Niederschlag 

starker Niederschlag 

0,8 

0.6 

0,4 

» » 

tt tt 

» ft 

tt 

tt tt 

tt tt 

0,2 

Niederschlag 

tt V 

0,1 

Triibung 

0,005 

Triibung 

e 


Aus beiden vorstehenden Tabellen gebt eindeutig hervor, 
daB ErbseneiweiB, das noch in bemerkenswerten VerdOnnungen 
Kaninchenerythrocyten zu agglutinieren vermag und HOhner- 
blutkOrperchen so gut wie gar nicht beeinfluBt, mit Kaninchen- 
und Huhnerserum in ungefS.hr gleicher Intensity unter Nieder- 
schlagsbildung reagiert. 

Analoge Versucbe konnten noch mit dem gleichen Resultat 
mit anderen Kombinationen angestellt werden, so dafi schon 
aus diesen Experimenten bervorzugehen scheint, daB die 
hftmagglutinierende und die prfizipitierende Eigen- 
schaft der pflanzlichen Antigene voneinander 
unabh&ngig ist. 

Gestfltzt wird diese Annahme noch durch zahlreiche Er- 
fahrungen, daB EiweiBarten pflanzlicher Provenienz im allge- 
meinen die Eigenschaft haben, Sera der Kalt- und Warmblflter 
in bestimmten Mengen zu pr&zipitieren ‘), wShrend nur eine 
beschr&nkte Anzahl unter ihnen sich auch durcb hSmagglu- 
tinierende Eigenschaften auszeicbnet. 

So seien aus der FOlle des hierher gehorigen Materials die 
diesbezQglichen Versuche mit Mais- und HafereiweiB ange- 
ftlhrt, die deutlich zeigen, daB das PrSzipitationsvermogen 
ganz unabh&ngig von der Eigenschaft, BlutkSrperchen zu 
agglutinieren, vorkommt (Tabelle VI). 


1) Wilenko, 1. c. 
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TabeUe VI. 


Verwendetes 

Serum 

Mais 

Hafer 

Menschenserum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

triib 

klar 

0,1 

klar 

klar 

yy 

klar 

klar 

yy 

0,025 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

KontroUe mit Men- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

schenblut 







Ziegenserum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

triib 

klar 

0,1 

f.Nied. 

klar 

yy 

klar 

klar 

yy 

0,025 

klar 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

KontroUe mit 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Ziegenblut 







Schweine8erum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

triib 

klar 

klar 

0,1 

f.Nied. 

klar 

yy 

klar 


yy 

0,025 

klar 

yy 

yy 

yy 

„ 

yy 

0,012 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

KontroUe mit 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sehweineblut 







Schafserum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

klar 

klar 

0,1 

klar 

klar 

yy 

klar 

yy 

yy 

0,025 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

KontroUe mitSchaf- 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

blut 

1 






Kanincbenserum 

1,0 

0.5 

0,1 

1.0 

0,5 

0,1 

1,0 

at. Nd. 

d. triib 

klar 

Nied. 

triib 

klar 

0.1 

f.Nied. 

triib 

yy 

triib 

klar 

yy 

0,025 

triib 

klar 

yy 

klar 

y\ 

yy 

0,012 

klar 


yy 

i 

yy 

yy 

KontroUe mit Ka- 

© 

0 

0 

0 

0 

0 

ninchenblut 



« 




Pferdeserum 

1,0 

1 0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

triib 

klar 

0.1 

f.Nied. 

klar 

yy 

klar 

klar 

yy 

0,025 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 

yy 

yy 

yy 

•y 

yy 

yy 

KontroUe mit 

© 

0 

0 

0 

0 

0 

Pferdeblut 







Rindereerum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

1 0.5 

0,1 

1.0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

1. triib 

klar 

Oil 

triib 

klar 

yy 

klar 

klar 

yy 

0,025 


yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 

klar 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

KontroUe mit Rin- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

derblut 

1 
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Verwendetes 

Serum 

Mais 

Hafer 

Hiihnerserum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

1 . triib 

klar 

0,1 

triib 

klar 


klar 

klar 


0,025 

klar 

)« 

yy 


yy 

yy 

0,012 


7f 

yy 

yy 

yy 

yy 

Kontrolle mit 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hiihnerblut 







Enten serum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

triib 

klar 

Nied. 

1 . triib 

klar 

0,1 

triib 

klar 


klar 

klar 


0,025 

klar 


yy 

yy 

yy 

yy 

Kontrolle mit 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Enten blut 







Gansserum 

1,0 

0.5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

Nied. 

d. triib 

triib 

Nied. 

klar 

klar 

0,1 

triib 

klar 

klar 

klar | 

yy 

yy 

0,025 

klar 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,012 


yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Kontrolle mitGans- 

0 

0 

0 

e 

0 

0 

blut 







Karpfen serum 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

0,5 

0,1 

1,0 

f.Nied. 

1 . triib 

klar 

f.Nied. 

klar 

klar 

0,1 

klar 

klar 

>> 

klar 

yy 

yy 

0,02 

)} 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Kontrolle mit 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Karpfenblut 








Es erschien deshalb naheliegend, anzunehmen, dafi bei 
denjenigen pflanzlichen Antigenen, die sowohl pr&zipitieren als 
auch h&magglutinieren, diese beiden Eigenschaften auf zwei 
differente Stoffe zurflckgefflhrt werden kOnnten. Zur experi- 
mentellen Stfltze dieser Annahme, der Trennung beider Korper 
oder Vernichtung nur eines derselben, standen mehrere 
Methoden zur Verfflgung. 

So babeu wir entsprechend den Erfahrungen Land- 
stein era und seiner Mitarbeiter die hohe Affinit&t, die die 
H&magglutinine zu EiweifikSrper im allgemeinen baben, be- 
nutzen wollen, um durch Adsorption an Kasein und andere 
EiweiBstoffe aus Ricin resp. Bohnenextrakten das H&inagglutin 
isoliert zu entfernen. Wenn auch in zablreicben diesbezflglichen 
Versuchen bei Behandlung einer Ricin- resp. Abrinldsung mit 
Kasein, getrocknetem Serumalbumin usw. im allgemeinen der 
h&magglutinierende Titer wesentlich starker geschadigt erschien 
als das prazipitierende Vermbgen, so fielen dennoch mehrere 
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Experiment nicht so eindeutig aus, daB aus deren Resnltat 
mit Sicherbeit auf das Vorhandensein zweier voneinander un- 
abhfingiger Stofife h&tte geschlossen werden konnen. 

Im Gegenteil zeigten viele derartige Versuche, daB nicht 
nur die hamagglutinierende, sondern auch die failende Sub- 
stanz im Samenextrakt sich durch eine ausgesprochene Affi- 
nitat zu EiweiB auszeichnet, eine Tatsache, die ja im engsten 
ursachlichen Zusammenhang mit dem Phanomen der Pr&zi- 
pitation als solcher stehen dtirfte. 

Weiter haben wir versucht, durch Abspaltung von agglu- 
tinierten, mit Ricin beladenen und mehrfach gewaschenen 
BlutkSrperchen eine Flflssigkeit zu gewinnen, die durch 
elektive Adsorption des Agglutinins an die Erythrocyten, keine 
prazipitierende Eigen schaften aufweist. Bei diesen Versuchen 
haben wir uns an die Angaben Landsteiners 1 ) erinnert, 
der mit Hilfe dieser von ihm zuerst beschriebenen Methode 
Agglutininlbsungen zu reinigen versucht hat. 

Tabelle VII. 

In diesem Versuchen wurde zu 3,0 ccm eines Ricinextraktes 1,0 ccm 
3mal gewaschenen Blutbreies (Kaninchen) gegeben und durch mehrere 
Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Hierauf wurde das Blut so lange 
mit phys. NaCl auf der Zentrifuge gewaschen, bis die Waschfliissigkeit 
Hiihnerblut (um eine spezifische Adsorption auszuschlieBen) nicht mehr 
agglutinierte (Beobachtungszeit 2‘ bei 37 0 C eine Nacht Eiskasten). Erst wenn 
die Waschfliissigkeit keine Agglutination zeigte, wurde der Blutbrei in 
5,0 ccm phys. NaCl auigeschwemmt und unter mehrfachem Schiitteln durch 
l h bei 45 0 C belassen. Hierauf wurde in heifien Zentrifugenrohrchen rasch 
zentrifugiert und die iiberstehende stark hamolytische Fliissigkeit auf Agglu¬ 
tination (Kaninchenblut) und Prazipitation (Kaninchenserum) gepriift. 


Mengen der Spaltfliissigkeit 

Kaninchenblut 

Kaninchenserum 

1,0 

starke Agglutination 

e 

0,8 


e 

0,6 


e 

0,4 

Agglutination 

e 

0,2 

Spur 

e 


Wie aus vorstehender Tabelle hervorgeht, gelingt es nach 
der Methode Landsteiners tats&chlich eine Spaltflilssigkeit 
zu erhalten, die nur mehr agglutinierend, aber nicht mehr 
pr&zipitierend wirkt. Bei dem Ausfall derartiger Versuche 

1) Munch, med. Wochenschr., 1902, p. 1905. 
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mufite geschlossen werden, dafi entweder die Erythrocyten 
nicht imstande sind, erhebliche Mengen der pr&zipitierenden 
Substanz Qberhaupt zu binden, Oder falls eine derartige Bindung 
in gleicher In ten si tat wie beim Agglutinin vorhanden ist, dafi 
die BlutkOrperchen unter dem EinfluB der hdheren Temper a tur 
den prazipitierenden Stoff nicht so leicht wieder abgeben wie 
das Hamagglutinin 1 ). 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden hamagglutinierende 
Samenextrakte mit empfindlichen Blutarten zusammengebracht 
und untersucht, ob dadurch der prazipitierende Titer in gleicher 
Weise wie der hamagglutinierende abnimmt. Von den zahl- 
reichen diesbezflglichen Versuchen sei folgender naher aus- 
gefflhrt. 

TabeUe VIII. 

5 cem eines Erbsenextraktes werden mit 2,0 Blutbrei (Kaninchen 
3mal gewaschen) durch 6 b bei Zimmertemperatur belassen. Hierauf wird 
abzentrifugiert und die iiberstehende Flussigkeit auf Hamagglutination 
und Prazipitation gepriift. Die auf Hamagglutination zu priifende Flussig¬ 
keit wurde, um zu lange Reihen zu vermeiden, vor dem Titrieren so wie 
der Originalextrakt lOOmal verdiinnt. 

Abgelesen nach 2 h 37° und eine Nacht im Eiskasten. 

A. Hamagglutination mit Kaninchenblut. 


oo 

Verdiinnung 

Original 

Absorbierter 

des Erbsenextraktes 

Erbsenextrakt 

Extrakt 

i/ 

'too 

+ + + 

+ + 

1/ 

' 200 

+ + + - 

+ 

1/ 

1 400 

+ + + 

0 

v 

'800 

+ + 

e 

v 

J 1800 

+ 

e 

j/stoo 

+ 

e 


0 

0 


B. Prazipitationsversuch mit Kaninchen - und Hiihnerserum. 
+ + + = Niederschag, -f = Triibung, 0 = klar. 


Menge des 
Erbsenextraktes 

Original Extrakt 

Absorbierter Extrakt 

Kaninchen- 

serum 

Hiihner- 

serum 

Kaninchen- 

serum 

Hiihner- 

serum 

1,0 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

0,1 

+ + + 

+ + + 

++ 

+++ 

0,05 

+ 

0 

+ 

+ 

0,01 

0 

0 

0 

0 


1) Allerdings ware auch der Fall in Erwagung zu ziehen, dafi die 
so erhaltenen Losungen zu schwach waren, um deutliche Prazipitation 
erkennen zu lassen. 
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Wie demnach aus vorstehenden Tabellen hervorgeht, 
gelingt es nicht, die pr&zipitierende Kraft des Erbsenextraktes 
durch empfindliches Blut in gleicher Weise zu schw&chen, wie 
die hamagglutinierende Fahigkeit. Es hat demnach den An- 
schein, als ob die Affinit&ten, die die Erythrocyten zu dem Pra- 
zipitin haben, wenn flberhaupt vorhanden, wesentlich schwacher 
sind als zu dem Agglutinin. 

Bei dem Ausfall derartiger Versuche war es selbstver- 
stAndlich interessant, zu erfahren, ob durch Zusatz von Serum 
zu einem agglutinierenden und prazipitierenden Samenextrakt 
beide Eigenschaften desselben in gleicher oder verschiedener 
Weise gehemmt wiirden. 


TabeUe IX. 

5,0 Erbsen extrakt bleiben mit 3,0 Kaninchenserum 2 h bei 37° und 
eine Nacht im Eiskasten beisammen (starker Niederschlag). 

Die klare iiberstehende Flussigkeit wird mit Kaninchenblut (3mal 
gewaschen), mit Kaninchen serum und Huhnerserum austitriert; alsKontrolle 
5,0 Erbsenextrakt + 3,0 phys. NaCl. 


A. Hamagglutinationsversuch. 


Verdiinnung 

Original 

Ausgefallter 

des Erbsenextraktes 

Extrakt 

Extrakt 

Vioo 

Agglutiniert 

Agglutiniert 

/too 

» 

11 

V400 

71 

17 

J 800 

11 

11 

/1600 

11 

11 

1/ 

J 8200 

Spur 

e 

VeAOO 

e 

e 


B. Prazipitationsversuch. 


Mangei) 
des Extraktes 

Original Extrakt 

Ausgefallter Extrakt 

Kanin chen- 
serum 

Hiihner- 

serum 

Kaninchen- 

serum 

Hiihner- 

serum 

1,0 

+++ 

+++ 

e 

+ 

0,8 

+++ 

+ + + 

e 

e 

0,6 

++ 

+ + + 

6 

e 

0,4 

++ 

+++ 

e 

e 

0,1 

+ 

++ 

e 

e 

0,05 

e 

+ 

e 

e 

0,01 

e 

e 

e 

e 


Aus Vorstehend wiedergegebenen Versuchen ergibt sich 
evident, daB das Hamagglutinin in ausgesprochener 
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Weise von den empfindlichen Erythrocy ten, das 
Pr&zipitin vom Serum gebnnden wird. 

Bei dieser Differenz der biologischen Reaktion erscheint 
demnach der Schlufi gerechtfertigt, daB die h&maggluti- 
nierendenunddiepr&zipitierendenEigenschaften 
mancher pflanzlicher Antigene voneinander un- 
abhfingig and wahrscheinlich durch zwei diffe- 
rente Stoffe im Samenextrakt bedingt sind. 

Bei der weitgehenden Analogisierung gerade dieser Im- 
munit&tsreaktion mit Reaktionen anorganischer Kolloide er¬ 
scheint es notwendig, hier ausfflhrlich noch auf einen der 
Versuche einzugehen, die nach der oben beschriebenen Methodik 
mit Phosphor wolframs&ure ausgeftihrt wurde. Wie wir seit 
den Versuchen von Landsteiner und JagiC 1 ) wissen, 
zeichnen sich viele w&sserige Losungen kolloidaler Sfiuren 
durch bemerkenswerte h&magglutinierende Eigenschaften und 
durch ihr Vermbgen aus, in Eiweifildsungen (Serum) in be- 
stimmten Mengen Niederschiage zu erzeugen. 

Tabelle X. 

5,0 V&o Acidum phospho-wolframicum (sol. 10 Proz. E. Merck) in 
phys. NaCl. + 2,5 Kaninchenblutbrei bleiben 6 h im Eiskasten; hierauf wird 
klar zentrifugiert und die iiberstehende Flussigkeit mit Kaninchenblut und 
Eaninchenserum titriert. 


Verdunnungen der 
Wolfram saure 


% 


u 

1,00 

Uoo 

1800 


A. Hamagglutination. 


Phosphorwolframsaure 

Original 

starke Agglutination 

»> V 

Agglutination 

Spur 

0 


Phosphorwolframsaure 
nach Absorpt. mit Blut 
0 
0 
0 
0 
e 


Mengen der 
Wolframsaure 


1.0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 


B. Prazipitationsversuch 
mit je 1,0 7,0 Kan in chen serum. 


Phosphorwolframsaure 

Original 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

0 

o 


Phosphorwolframsaure 
nach Absorpt. mit Blut 
0 
0 
e 

0 * 

0 

0 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1904, No. 3; Munch, med. Wochenschr., 
1904, No. 27. 
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Tabelle XL 

5,0 V,« Phoephorwolframsaure bleiben mit 3,0 Huhnerserum 2" bei 
37 0 (starker Niederschlag); hierauf wird klar zentrifugiert und die iiber- 
stehende Fliissigkeit mit Huhnerblut resp. l /, 0 Hiihnerserum titriert. 

Als Kontrolle 5,0 '/ I0 PhosphorwolframsSure + 3,0 NaCl. 


A. Hamagglutinationsversuch. 

Verdunnungen Phosphorwolframsaure 

der Saure Original nach Ausfallen mit Serum 


Vto 

starke Agglutination 

e 

V«o 

» , » 

e 

;/ 8 . 

Agglutination 

0 

/ 100 

Spur 

0 

Into 

e 

0 


B. Prazipitationsyersuch. 


Mengen der 

7.o 

Phosphorwolfraxnsau re 

Saure 

Original 

nach Ausfallen mit Serum 

1,0 

+ + 

0 

0,8 

+ + 

0 

0,6 

+ + 

0 

0,4 

+ + 

0 

0,2 

+ 

e 

0,1 

0 

e 


Der Ausfall dieser Versuche war mit Sicherheit schon 
vorher zu postulieren, da ja bei der Wolframs&ure ein und 
derselbe KOrper in dem einen Fall die Erythrocyten agglu- 
tiniert, im anderen Fall die EiweiBldsung failt Beide Reak- 
tionen sind wohl als einfacbe Niederschlagsbildungen anzu- 
sehen, bei denen die den Niederschlag zusammensetzenden 
Elemente in dem einen Fall SuBerst feine Teilchen einer kol- 
loiden Lfisung (Serum), in dem anderen Falle verhkltnis- 
mfiBig grofie, in gleicher Weise mit der WolframsSLure in Ver- 
bindung tretende Teilchen einer Suspension (Blutkbrperchen- 
aufschwemmung) sind. 

Zusammenfassung. 

Die eiweifif&llenden und hSmagglutinierenden Eigenschaften 
mancher Phytalbumine stehen untereinander in keinem engen 
Zusammenhang, und sind auf zwei voneinander unabhSngige 
Stoffe zurOckzufflhren. 

Die pflanzlichen Antigene unterscheiden sich auch in 
diesem Punkte von den anorganischen kolloiden SSuren 1 ). 

1) Vergl. dagegen Landsteiner, Handbuch der Biochemie der 
Menschen und der Tiere, herausgegeben von Oppenheimer, Bd. II, 1. Teil, 
p. 432 ff., und Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 47, p. 1623. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Bonn 1 ).] 

Ueber die Dysenteriegifte. 

Von Privatdozent Dr. H. Selter, 

Vorsteher der Medizinaluntersuchungsstelle. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 22. Februar 1910.) 

Die folgende Arbeit stellt einen Teil der in den letzten 
Jahren im Bonner Institut unter Leitung von Prof. Kruse 
ausgeffihrten Untersuchungen fiber die Ruhr dar. Sie faBt 
die von ihm selbst, von Rittershaus, Hfisch, Pane und 
Lotti, Bfirgers und anderen Mitarbeitern und groBenteils 
von mir gemachten, raeist noch nicht veroffentlichten Versuche 
fiber Ruhrgifte zusammen. 

Schon bei den ersten Immunisierungsversuchen, die Kruse 
1900 an Kaninchen anstellte, fiel es ihm auf, dafi diese Tiere 
selbst kleine Mengen abgetfiteter Dysenteriekulturen sehr 
schlecht vertrugen, so dad eine Immunisierung sich kaum 
durchffihren lieB. Andere Tiere waren viel weniger empffing- 
lich gegen abgetfitete Ruhrbacillen mit Ausnahme der Esel 
und Pferde im ersten Stadium der Erkrankung. Charakte- 
ristische Erscheinungen, auBer hochgradiger Muskelschwfiche, 
wurden bei letzteren Tieren ebensowenig beobachtet, wie sie 
beim ruhrkranken Menschen gewohnlich vorkommen. 

Es wurde damals auch schon deshalb kein erheblicher 
Wert auf die Empfindlichkeit der Kaninchen gelegt, als die 
Pseudodysenteriebacillen, die Kruse bald als die Erreger 
dieser zweiten Form der bacill&ren Ruhr erkannt hatte, ftir 
Kaninchen viel weniger giftig waren. 

Etwas anders wurde die Sache als Conradi, Neisser 
und Shiga, sowie Rosenthal mit Produkten der Dysenterie- 
bacillen, besonders nach intravenSser Einverleibung bei Ka- 

1 ) Aus iiuBeren Griinden hat sich die Veroffentlichung dieser Arbeit, 
die Anfang 1909 vor der Uebersiedelung von Prof. Kruse nach Konigs- 
berg beendet war, bis jetzt verzbgert. Die Hauptergebnisse wurden von Prof. 
Kruse schon auf der Naturforscherversammlung zu Koln (September 1906) 
vorgetragen. 
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ninchen aufier Lahmungen auch ruhr&hnliche Erscheinungen 
im Darm der behandelten Tiere erhielten. Das bestimmte 
auch uns, systematische Untersuchungen fiber das Oder besser 
fiber die Dysenteriegifte auszuffihren. Im folgenden berichte 
ich flber dieselben, fasse mich aber in den Punkten, in denen 
wir mit den Angaben in der seither stark angeschwollenen 
Literatur flbereinstimmen, kurz. 

Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war ein 
anderer, als der der fibrigen Forscher. Da wir zu den 
Immunisierungsversuchen meist frische 24-stfindige Agar- 
kulturen, die mit 10 ccm 0,8-proz. NaCl-L6sung abgeschwemmt 
und 1—2 Stunden im Wasserbad bei 60 01 ) sterilisiert worden 
waren, angewandt und bei diesen schon starke Giftwirkungen 
beobachtet hatten, prfiften wir diese zuerst genauer an den 
besonders empffinglichen Kaninchen, und zwar intravends. 
Wir sahen bald, dafi man mit den abgetoteten Agarkulturen 
krfiftige Giftwirkungen erzielen kann; die stfirkste Giftwirkung 
wurde so ziemlich nach 2 Stunden Sterilisierung erreicht. 

Tabelle I. 

24-stiindige Agarkulturen *) mit NaCl-Losung abgeschwemmt, 1 Stunde 
im Wasserbad bei 60°, intravenos injiziert. 

Kan. 1710*) V 40 Kultur bleibt leben 
„ 1850 V,o >, Tod nach 4 Tagen > 

,, 1630 V 40 » Tod nach 24 Std. An zwei Stellen 

im Diinndarm kleine Hamorrhagien 
„ 1730 Vj 0 » Tod nach 2 Tagen 

„ 1550 V , 0 .. .. .. 24 Stunden 

„ 1590 l 2 3 /io „ „ innerhalb 24 Stunden 

Tabelle II. 

Die abgeschwemmten Kulturen 2 Stunden bei 60° im Wasserbad, iv. 

Kan. 2630 V 40 Kultur Tod nach 24 Stunden 
„ 2710 Vs. „ „ 2 1 /, Tagen 

1) Gewohnlich schwankte die Temperatur wahrend der Sterilisierung 
zwischen 60 und 65°. Nur so war eine sichere Abtotung zu erreichen. 

2) Es ^wurde zu diesen und den meisten folgenden Versuchen stets 
derselbe Dysenteriestam m Forster, der fur Meerschweinchen stark infektids 
war und, nach Laboratoriumsinfektionen zu urteilen, auch seine Virulenz 
fur den Menschen behalten hat, benutzt. 

3) Die Zahlen hinter der Tierbezeichnung bedeuten die Grewichte der 

Tiere. 
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Wesentlich bessere Ergebnisse wurden, wie gesagt, auch 
bei mehr als 24-stflndigem Sterilisieren bei 60° nicht erzielt. 

Die Giftwirkung wurde nach Sterilisieren der Aufschwem- 
mungen bei etwas hoheren Temperaturen (70° oder 80°) nur 
wenig geschwficht; Kochen schadigt sie aber stark. 


Tabelle III. 

Die abgeschwemmten Agarkuituren, 1 Stunde bei 70 °, iv. 

■/„ Kultur Tod nach 4 TageD, 1770') 


Kan. 2130 
„ 2190 

„ 1670 




2 2080 
24 Stunden, 1430 


Tabelle IV. 

Die abgeschwemmten Kulturen, 1 Stunde bei 80®, iv. 

Kan. 2300 ‘/ 40 Kultur Tod nach 21 Tagen 

„ 1980 */* „ „ „ 2 „ 

„ 1600 7, 0 „ „ „ 7 „ 


Tabelle V. 

Die abgeschwemmten Agarkuituren, 10 Minuten gekocht, iv. 


Kan. 1250 
1360 
1550 
2010 
2070 
1770 
1830 


7io Kultur 

1 /b » 

i U » 

i/ 

hi 99 

U 99 

l ” 


keiue Wirkung 

99 99 

nimmt ab bis 1320, bleibt leben 
1730 

\9 99 99 99 99 

bleibt leben 
Tod nach 8 Tagen 
„ „ 2 „ 


Tabelle VI. 

Die abgeschwemmten Kulturen, 2 Stunden gekocht, iv. 

Kan. 1640 2 Kulturen nimmt ab bis 1420, bleibt leben 
„ 1700 4 „ nimmt ab bis 1370, erholt sich wieder, 

stirbt nach 8 Wochen 


Es gait jetzt festzustellen, ob die bei 60° abgetdteten 
Agarkuituren ihre erhebliche Giftigkeit den Bacillen selbst 
verdankten, oder ob beim Sterilisieren der abgeschwemmten 
Kulturen die wirksamen Stoffe in die NaCl-Losung iibergingen. 

Die abgeschwemmten Agarkuituren wurden 2 Stunden bei 
60° sterilisiert, dann scharf zentrifugiert Die klare Flflssig- 
keit wird abgenommen; wir bezeichnen sie in der Folge als 
60°-Extrakt. Zun&chst wurden die zentrifugierten Bakterien- 
leiber zweimal mit Kochsalzldsung gewaschen und dann intra- 
vends in NaCl-Ldsung aufgeschwemmt injiziert. 

1 ) Gewicht der Tiere beim Tode. 
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TabeUe VII. 

60° Bacillenleiber iv. 

Kan. 1260 */io Kultur Tod nach 

1750 */ ]0 „ „ „ 

2130 «/,. „ „ „ 

1600 V s „ 

1650 V, „ 

1345 1 

1450 1 


Tagen 


„ 24 Stunden 
innerhalb 24 Stunden 
24 „ 


Die Bacillenleiber sind demnach nach der Extraktion 
nicht mehr so wirksam wie die ganzen Kulturaufschwem- 
mungen; es war also anzunehmen, dafi die Gifte grofitenteils 
in die NaCl-L5sung flbergegangen seien, wie wir es in der 
Tat in der Tabelle VIII sehen. 


Tabelle VIII. 

60° Extrakt iv. 

Kan. 1520 V 40 Kultur Tod nach 2 Tagen 

„ 2350 V 40 „ „ „ 2 „ 

„ 2260 Vs o „ „ » 2 „ 

„ 1720 V,oo » » » 24 Stunden 

Das Optimum der Extraktion liegt bei 2-stiindiger Ein- 
wirkung einer Temperatur von 60°. Langeres Extrahieren 
Oder Ausziehen bei hOherer Temperatur schadigt die Wirkung. 

Kan. 1890 1 /, 0 Kultur 2 Std. 80 "-Extrakt Tod nach 5 Tagen 
„ 2100 ‘/,o » 2 „ 80" „ „ „ 5 „ 

Aus den bei 60° extrahierten Bacillen lassen sich aber 
dnrch nochmaliges Extrahieren mit NaCl*L6sung weitere Gift- 
mengen gewinnen, deren Wirkung allerdings lange nicht so 
stark ist wie bei dem ersten 60 °-Extrakt. Aber auch nach 
wiederholtem Ausziehen behalten die Bacillenleiber noch einen 
Teil ihrer Giftwirkung. 

Kan. 1365 */ 10 Kultur sekundares 4 Std. 60 "-Extrakt Tod nach 5 Tagen 
„ 1165 V,o „ 22 „ 60" . „ „ 28 „ 

„ 1335 1 Kultur Bacillen sekundar 22 Std. bei 
60® extrahiert, zentrifugiert und ge- 
waachen Tod innerhalb 24 Std. 

Das fiir Kaninchen so verderbliche, bei 60° extrahierte 
Gift verliert beim Kochen schnell seine Wirksamkeit, so sind 
nach 10 Minuten langem Kochen bereits 4 Kulturen gleich 160 
tOdlichen Dosen des 60°-Extraktes notwendig, um ein Ka¬ 
ninchen prompt zu tbten, nach 2-stQndigem Kochen sogar 
10 Kulturen gleich 400 tOdlichen Dosen. 
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Tabelle IX. 

Der 60°-Extrakt 10 Minuten gekocht, iy. injiziert. 

Kan. 1590 */ 4 Kultur nimmt ab bis 1400 nach 2 Tagen, dann wieder zu 

„ 1500 */ 4 „ nimmt ab bis 1350 nach 2 Tagen, dann wieder zu 

„ 2800 1 „ nach 6 Tagen gelahmt, am 7. wieder besser, lebt 

„ 1550 l '/ 4 „ bleibt leben 

1550 1V, „ „ 

„ 1690 2 „ nimmt ab bis 1490 am 4. Tage, dann wieder zu 

bis 1590. Tod nach 24 Tagen, 1290 
„ 1610 27 , „ bleibt leben 

,. 1750 4 „ Tod innerhalb 24 Stunden 

„ 1620 5 „ Tod nach 6 Tagen 

Kan. 1370 10 Kulturen 60°-Extrakt 2 Std. gekocht Tod nach 2 Tagen 

„ 2090 10 „ 60° „ 5 „ „ „ „ 3 „ 

Die Wirkung der einverleibten Kulturgaben, ganz gleich 
wie sie behandelt waren, wean sie nur in akut tddlicben 
Mengen gegeben warden, SuBerte sich bei den Kanincben stets 
in derselben charakteristischen Weise. Bei den Tieren ent- 
wickelte sich entsprechend der Hohe der Dosis frflher Oder 
sp&ter eine fortschreitende Parese der Extremitfiten mit deut- 
lich ausgepr&gtem Opisthotonus, der unter leichten Kr&mpfen 
zum Tode fflhrte. Bei weniger groBen Gaben dauerte dieser 
Zustand oft tagelang, bei kleinen Gaben trat gelegentlich anch 
eine Besserung ein und die Tiere erbolten sich langsam. Die 
Giftwirkung war stets yon einer Gewichtsabnahme begleitet. 

Dagegen fanden wir nur in zieralich wenigen Fallen und 
ohne Gesetzm&Bigkeit die Erscheinungen einer h&morrhagischen 
Entzflndung ira Blind- und Dickdarm, meist nur in Form von 
Injektion der Schleimhautfalten und ausgebreiteten Oedem. 
Aufierdem warden Nekrosen Oder Geschwflre beobachtet. Auf 
die diesbezflglichen Befunde der anderen Forscher komme 
ich unten noch zu sprechen, ebenso auf die Frage, urn was 
filr Gift es sich bei den Kaninchen handelt. Hervorheben 
mochte ich nur noch einmal, daB die Wirkung beim Kaninchen 
dieselbe war, ob wir lebende, abgetdtete Extrakte Oder ge- 
waschene extrahierte Bacillenleiber, auch nach vorhergehendem 
Kochen, verwandten. 

Wir mttssen daher die charakteristische Wirkung der 
Dysenteriebakterien beim Kaninchen auf ein besonderes, fiir 
diese Tiere gefahrliches Gift zurfickfflbren, das leicht von den 
Bacillen abgegeben wird. Auch die Wirkung der lebenden 
Ruhrbacillen ist beim Kaninchen nur durch dieses Gift be- 
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dingt, da wir erstens dabei dieselben Gifterscheinungen er- 
hielten, und andererseits die lebend einverleibten Bacillen, wie 
durch eingehende. im hiesigen Institut ausgefuhrte Unter- 
suchungen bewiesen werden konnte, ohne Vermehrung im 
Kdrper der Kaninchen zugrunde gehen. 


Kan. 1580 

V.o 

Kultur lebend 

Tod innerhalb 24 Std., 1450 


1910 

7,. 

ff 

tf 

„ nach 2 Tagen, 


2120 

7,0 

ff 

If 

» „ 2 

„ 1870 

» 

2200 

7,o 

ff 

ff 

„ „ 3 

„ 1800 

Jf 

2850 

7,o 

ff 

f) 

„ „ 2 

„ 2320 

)) 

1820 

7,0 

fj 

JJ 

„ „ 17 

„ 1300 

JJ 

1590 

7,00 

V 

ff 

„ „ 20 

„ 1000 

ff 

1450 

7,00 


ff 

ff ff ^ 

„ 1080 


Die lebenden Bacillen werden von den Kaninchen an- 
scheinend etwas besser vertragen wie die bei 60 0 abgetdteten 
nnd deren Extrakte; die Tiere gehen bei denselben kleinen 
Dosen, die im letzten Fall noch akut tdteten, nicht so schnell 
zugrunde, sondern erst nach l&ngerer Zeit unter bestfindiger 
Gewichtsabnahme. Man kann dies wohl daraus erkl&ren, dafi 
die Bacillen im Organismus und wahscheinlich zum grdfiten 
Teil intrazellul&r vernichtet bezw. aufgelost werden, wobei 
das Gift langsamer in die Blutbahnen gelangt. Bei den abge¬ 
tdteten Kulturen ist ein grofier Teil des Giftes frei in der Ldsung 
und kann dementsprechend auch m omen tan auf den Organis¬ 
mus einwirken. Bemerkenswert ist, dafi uns eine Immuni- 
sierung der Kaninchen mit dem Extrakt noch schlechter gelang 
als mit den abgetdteten Oder lebenden Kulturen: die Tiere 
vertrugen die erste unterletale Dosis ganz gut und nahmen 
nach anf&nglicher Gewichtsabnahme bald wieder zu. Nach 
weiteren Gaben, auch wenn diese noch so vorsichtig gesteigert 
oder in derselben Starke gegeben wurden, gingen die Tiere 
oft schon nach der zweiten langsam an Marasmus zugrunde. 

Das in dem 60 °-Extrakt enthaltene Gift lafit sich mit den 
tlbrigen Eiweifistoffen zusammen durch Alkohol, Ammonsulfat 
u. a. leicht ausfkllen und trocknen, wobei es allerdings einen 
Teil seiner Wirkung einbiifit. Mit 0,5-proz. Karbols&ure ver- 
setzt ist es langere Zeit haltbar, verliert dabei allerdings eben- 
falls einen Teil seiner Wirksamkeit. 

Im Gegensatz zu der intravenosen Einverleibung, bei der 
wir mit V*o Kultur mit grofier Regelmafiigkeit den Tod der 
Kaninchen bewirken konnten, erhait man bei subkutaner In- 
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jektion sehr unbestfindige Resultate und braucht auch grdfiere 
Dosen, um den Tod der Kaninchen herbeizuftihren. Es lSBt 
dies darauf schlieBen, daB das Gift in dem subkutanen Gewebe 
teilweise gebunden wird, obwohl nur sehr geringe ortliche Er- 
scheinungen zu konstatieren sind. 


Kan. 1760 

subk. 

7,o 

Kultur 

60»- 

Extrakt 

Tod nach 24 Std. 

11 

1770 

ii 

V,» 

ii 

60® 

>• 

nimmt ab bis 1560 nach 3 Tg., 
dann wieder zu. Am 3. Tage 
gelahmt, am 5. wieder besser 

11 

1500 

ii 

7, 

ii 

60® 

ii 

nimmt ab bis 1280 nach 4 Tg., 
dann wieder zu 

11 

1580 

ii 

V 4 

ii 

60° 

»• 

Tod nach 3 Tagen, nach 
2 Tagen gelahmt 

11 

1350 

ii 

7, 

ii 

60° 

ii 

nimmt ab bis 1100 nach 5 Tg., 
am 3. gelahmt, nach 6 Tagen 
wieder besser 

11 

1359 

ii 

7. 

i) 

60° 

ii 

Tod nach 2 Tagen 

1 ® 

2450 

ii 

7 , 

ii 

60“ 

ii 

3 

ii ii ii 

11 

2525 

ii 

7, 

ii 

60° 

ii 

Q 

ii Ii ° ii 


Die bei 60°extrahierten Bacillenleiber zeigen bei subkutaner 
Einverleibung ungefShr dieselbe Wirkung wie die Extrakte. 

Kan. 1620 subk. 7 * Kultur Bacillenleiber Tod nach 3 Tagen, 1390, 

nach 2 Tagen gelahmt 
„ 1460 „ 7* „ „ Tod nach. 4 Tagen, 1350, 

nach 2 Tagen gelahmt 

Werden die gewaschenen Bacillenleiber nocb 10 Minuten 
gekocht, so geht die Giftwirkung verloren. 

Kan. 1360 subk. l L Kultur gekochte Bacillenleiber keine Wirkung 
1 390 i ' 

11 1060 ,, / 9 ,, yy yy yy yy 

Bisber haben wir nur fiber die Versuche berichtet, die 
mit unserem alterprobten Laboratoriumsstamm FOrster ange- 
stellt waren. Daneben haben wir aber auch bei einer Reihe 
anderer echter Dysenteriest&mme in fihnlicher Weise die Gift¬ 
wirkung geprflft; wir fanden, daB die verschiedenen Dysenterie- 
stfimme fttr Kaninchen ungleich giftig sind. Vor allem zeigte 
der Stamm Krai, der bemerkenswerterweise fflr Meerschweinchen 
fast gar nicht infektifis oder giftig war, und auch durch 
spontane Agglutination seine Entartung bewies, die hfichste 
Giftigkeit (ca. V # o—Vioo mg). 


Kan. 1170 7,oo Kultur lebend Krai 

,, 1200 Vjoo .> » » 


Tod nach 6 Tagen 
» » 8 >» 


Kan. 1510 7 I0 o Kultur Krai 60° abgetot. Tod nach 24 Std. 
1790 7«oo ,, ,, 60° ,, „ , 

- - flQO 

i *» w »» i) l 


600 


1910 

1840 V 500 
1400 7,.oo 


60® 

60® 


4 Tagen 

»? » » ? „ 

Q 

” » » ~ ^ 

” V . ”. *9, i.ImDarm 

punktformige Hamorrhagien 
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Kan. 2460 V 600 KulturKolter 60°abgetot. Tod nach 4 Tagen 
„ 1950 Vjoo » „ 60° v nimmt ab bis 1680, 

bleibt leben 


Kan. 1200 1 / 10 Kultur Muller 60 0 abgetot. Tod nach 2 Tagen 
„ 2850 V l0 „ „ 60° „ „ „ 24 Std! 

„ 2990 'U „ „ 60° „ „ 2 Tagen 

,, 3360 '/»oo „ 60° „ nimmt ab bis 2850, 

bleibt leben 


Kan. 2420 1 / 20 Kultur Shiga 60° Extrakt Tod innerhalb 24 Std. 

„ 2210 ‘/jo » Rom 60° „ „ nach 4 Tagen 

„ 1870 '/ 100 „ Colombo 60 0 „ „ „ 24 Std. 


Im Verlauf unserer Arbeiten untersuchten wir weiter, ob 
sich in den Pseudodysenteriebacillen ebenfalls fflr Kaninchen 
wirksarae Gifte nachweisen liefien. Wie die anderen Forscher, 


die mit Pseudodysenteriebakterien gearbeitet baben, konnten 
auch wir der Regel nach weder in den lebenden, noch in ab- 
getflteten Kulturen und den keimfreien Extrakten erhebliche 
Giftwirkungen fflr Kaninchen konstatieren. Die Tiere nahmen 
an Gewicht ab, blieben aber selbst bei grofieren Dosen meist 
am Leben; in einzelnen Fallen erhielten wir allerdings dabei 
auch ausgesprocbene L&hmungen. 


Kan. 1370 

Vo 

Kultur Psdys. Elise 

lebend 

keine Wirkung 

„ 1370 

Vo 

J7 

ii 

B II 

ii 

nimmt ab bis 1180 nach 
8 Tagen, bleibt leben 
nimmt ab bis 1270 nach 

„ 1550 

Vo 

77 

ii 

Klinik 

ii 






8 Tagen, bleibt leben 

,. 1580 

V, 

17 

ii 

Braun 

ii 

Tod nach 24 Stunden 

„ 2330 

V* 

17 

ii 

ii 

ii 

Tod nach 2 Tagen 

„ 1590 

\ 

11 

<>i 

ii 

ii 

Tod innerhalb 24 Stunden 

„ 2270 

11 

ii 

ii 

ii 

ii ii 24 „ 

„ 2040 

1 

11 

ii 

17 

ii 

Tod nach 24 Stunden, vor 
dem Tode an den hinteren 
Extremitiiten geliihmt 

„ 1800 

1 

11 

ii 

Gruppe 

it 

Tod nach 2 Tagen, nach 






einem Tagean den hinteren 
Extremitaten gelahmt 


Kan. 1300 

V. 

Kultur Psdys. Gruppe 

60°-Extr. 

nimmt ab bis 1200, dann 






wieder zu, erhalt nach 
8 Tagen (1380) nochmals 
1 Kultur mit Bacillen, 
nimmt ab bis 1180, bleibt 









leben 

„ 1800 

Vo 

ii 

ii 

17 

60° „ 

nimmt ab bis 1650, erhalt 






nach 8 Tagen fl780) noch¬ 
mals V, Kultur, bleibt 







leben 

„ 1910 

1 

ii 

ii 

11 

60° „ 

nimmt ab bis 1760, lebt 

Zeitschr. f. Immanitttsfonchaoff. 
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Kan. 1710 */s Kultur Psdys. Braun 60°-Extr. keine Wirkung, erhalt n. 

8 Tagen nochmals 1 Kult. 
mit Bac., nimmt ab bis 
1560, lebt 

„ „ 60° „ nimmt ab bis 1590, erhalt 

nach 8 Tag. (1750) noch¬ 
mals 5 Kulturen Extrakt, 
nimmt ab bis 1520, lebt 
„ „ 60° „ nimmt ab bis 1600, lebt 

„ Paralyse 60° „ Tod nach 32 Tagen 
„ ,,60° „ bleibt leben 

„ „ 60° „ Tod nach 9 Tagen 1400 

Nachdem wir gesehen hatten, daft es gelingt, durch 2- 
stflndiges Extrahieren frischer Agarkulturen mit physiologischer 
Kochsalzldsung bei 60° ein krfiftig wirksames Gift zu be- 
kommen, fragten wir uns, ob die Methoden anderer Forscher 
noch bessere Resultate ergeben wiirden. Conradi versetzte 
die von Agarplatten abgekratzten Bakterienmassen mit */ 8 Koch¬ 
salzldsung und hielt das Gemiscb 24 bis 48 Stunden bei 37 °. 
Die flberstehende Flflssigkeit wurde abpipettiert, mit der 
5-fachen Menge Kochsalzlosung verdflnnt und durch Berkefeld- 
filter filtriert. 0,1 ccm dieses Filtrates tdteten Kaninchen bei 
intravendser Injektion innerhalb 48 Stunden. Das Filtrat 
zeigte also in Anbetracht der bentttzten Bakterienmenge keine 
sehr hohe Giftigkeit. Wir wandten die aseptische Autolyse 
in der Weise an, dafi wir die wie gewohnlich mit 10 ccm 
Kochsalzldsung abgeschwemmten Agarkulturen 2 Tage bei 
37° hielten und dann zentrifugierten. 

Kan. 1640 l / t0 Kultur autolysierte Bacillenaufschw. Tod innerhalb 24 Std. 

„ 1700 l /« » keimfreies Zentrifugat Tod nach 19 Tagen. 

Die durch Autolyse gewonnene keimfreie Giftldsung war 
also nicht so wirksam, wie unser Extrakt. 

Neisser und Shiga schwemmten eine Agarkultur mit 
10 ccm Kochsalzldsung auf, hielten die Aufschwemmung 
1 Stunde bei 60° dann 2 Tage bei 37° und filtrierten. 0,2 
bis 0,5 ccm des Filtrates tdteten intravends injiziert Kanin¬ 
chen innerhalb 2 Tagen. Wir stellten den Versuch in der- 
selben Weise mit unserer Dysenteriekultur Fdrster an, 
fanden jedoch, dafi das so gewonnene Zentrifugat nicht giftiger 
war als unser Extrakt. 

Kan. 1610 V 40 Kultur vor dem Zentrifugieren Tod nach 2 Tagen 
„ 1980 7 40 „ Zentrifugat bleibt leben. 


1710 % 


1730 1 

1700 V* 
1810 X 
1830 1 
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Todd und Rosenthal konnten in dem Filtrat 20 bis 
30 Tage alter alkalischer Bouillonkulturen kr£ftige Giftwir- 
kungen nachweisen. Diese Befunde sind, abgesehen davon, 
dafi sie andere Forscher zum Stadium der Giftbildung der 
Ruhrbacillen anregten, auch insofern von Bedeutung, als das 
Gift in ahnlicher Weise hergestellt wurde, wie es bei den 
bekannten Toxinen der Diphtherie usw. geschieht, und dieses 
auch Antitoxin erzeugte. Wir versetzten zur Nachprflfung je 
10 ccm Bouillon mit 2 und 4 Tropfen 10-proz. SodalOsung, 
hielten die mit unserem Stamm geimpften Eulturen 21 Tage 
bei 37° und zentrifugierten. 


Kan. 1440 ‘/,« 
„ 1620 */«. 
„ 1770 Vi so 
,, 1725 v„ 


Kultur (2 Tropfen Soda) 
„ (2 „ ' 
» (2 

» (1 (l ): 


Tod innerhalb 24 Stunden 
,. nach 2 Tagen 

9 

„ „ 3 „ im Darm di- 

phtherische Geschwiire 


In diesen Bouillonkulturen erhait man allerdings Gift- 
lOsungen, die an Wirksamkeit unserem Extrakt gleichkommen 
und ihn sogar zu flbertreffen scheinen, wenn man bedenkt, daB 
gewdhnliche Bouillonkulturen weit weniger Bakterienmasse 
zu enthalten pflegen, als Agarkulturen. Urn naheren AufschluB 
Qber das Wacbstum der Ruhrbacillen in der alkalischen 
Bouillon zu erhalten, bestimmten wir nach verschiedenen 
Tagen — natflrlich stets nach kr&ftigem Schutteln — die in 
VlO Normalose enthaltenen Bacillen. 


Tabelle X. 

Bakterienzahl in ‘/to Oese. 


Bouillon 

nach 

2 Tag. 

nach 

3 Tag. 

nach 

5 Tag. 

nach 

6 Tag. 

nach 

10 Tg. 

nach 
14 Tag. 

nach 
16 Tg. 

nach 
21 Tg. 

ohne Soda 
2 Trpf. „ 

4 „ „ 

150000 

135 000 

75000 

102000 

23000 

9 750 
42000 
120000 

10800 
67 500 
60000 

16800 
24 000 
18000 


In den Rdhrchen mit 2 und 4 Tropfen Soda war demnach 
ein viel kr&ftigeres Wachstum eingetreten, wodurch sich auch 
wohl ungezwungen die st&rkere Giftwirkung dieser Bouillon 
erklaren lafit. 


Kraus und Doerr fanden sp&ter, dafi bei einem gewissen 
Optimum der Alkaleszenz in Peptonbouillon schon nach 
10 Tagen reichlich Gift gebildet wird. Das Alkaleszenzoptimum 
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erhielten sie, wenn sie zu einem Liter neutraler Peptonbouillon 
3 g kristallisierte Soda hinzufugten. Die N&hrflflssigkeit sollte 
dann an Phenolphthalein gemessen so alkalisch sein, dafi pro 
Liter ca. 10 ccm Natronlauge erforderlich ware, um den 
Neutralpunkt zu erreichen. Unsere mit dem so zubereiteten 
NSJirboden gewonnenen Giftlosungen zeigten folgendes Ver- 
halten. 

Kan. 1940 */, 0 Kultur Forster Tod nach 24 Stunden 1710, im 

Dickdarm bis pfennigstiick- 
groBe diphtherische (xescnwiire, 
starkes Oedem 

„ 1940 '/ioo » bleibt leben 

„ 1860 * ?0 „ Stamm Krai Tod nach 24 Stunden 1590 

„ 1840 7,„o „ „ „ „ „ 2 Tagen 1570 

„ 1630 7, 0 „ „ Krakau „ „ 2 „ 1350 

„ 1640 7,o« „ „ „ » „ 2 „ 1400 

,, 2550 7 30 o „ ,, ,, ,, ,, 2 ,, Im Dunn- 

darm blutig schleimiger Inhalt, 
im Coecum und Dickdarm kein 
Befund 

Auch in dieser Bouillon findet man krSftige Giftlosungen; 
sie sind aber nicht viel starker als die nach unserem Ver- 
fahren gewonnen; denn wie wir oben gesehen haben, besitzen 
die 60°-Extrakte von Krdl die gleiche Wirkung. Unser Ver- 
fahren wird aber, selbst nur gleiche Resultate vorausgesetzt, 
vor der Bouillonkultur den Vorzug verdienen, da wir hier- 
durch in etwa 30 Stunden eine wirksame Giftlosung haben 
kdnnen. Man kann aucb vorldufig kaum annehmen, dad das 
Bouillongift von dem Agargift verschieden sei. Kraus und 
Do err geben zwar an, dafi die Mebrzahl ihrer eingegangenen 
Kaninchen cbarakteristiscbe Darmerscbeinungen, wie sie bei 
der menschlichen Ruhr beobachtet werden, aufgewiesen h&tten. 
Auch wir fanden bei Tieren, die an dem Bouillongift zugrunde 
gegangen waren, etwas hdufiger GeschwQrsbildungen. Man 
konnte also daran denken, dafi neben der paralytischen Kom- 
ponente, die wir in unseren frischen Kulturaufschwemmungen 
stets reichlich antrafen, eine h&morrhagische vorhanden sei, 
die sich der Hauptsache nach erst allm&hlich bildete. Ob 
aber wirklich die Art der Darstellung der Ruhrgiftes derartige 
qualitative Unterschiede bedingt, kOnnten erst grdfiere Ver- 
suchsreihen entscheiden. Uebrigens haben andere Forscber, 
die bei ihren Untersuchungen das Gift nach der Methode von 
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Kraus und Do err darstellten, auch nicht die Darmbefunde 
in der von Kraus und Doerr angegebenen H&ufigkeit nach- 
weisen kfinnen. Kolle, Heller und de Mestral konnten 
sie zwar in einer Anzabl von Fallen nachweisen, bei der 
Mebrzahl aber nur in geringer Intensitfit. Bei den Unter- 
suchungen von Schottelius mit dem Bouillongift zeigten 
6 bis 8 Proz. der Kaninchen positiven Darmbefund. Kolle, 
Heller und de Mestral glauben, daB die Kaninchenrasse, 
gleichzeitige Coccidiose oder abgelaufene Coccidieninfektion 
bei der Entstehung starker Darmverfinderungen eine gewisse 
Eolle spielen. 

Kraus und Doerr haben dann noch durch einfacbes 
l-stfindiges Schiitteln von Kochsalzaufschwemmungen 24-stfin- 
diger Agarkulturen ein fQr Kaninchen wirksames Gift er- 
halten. Dieses so hergestellte Gift besitzt jedoch nach unseren 
diesbezfiglichen Versuchen eine geringere Wirkung. 


Kan. 1850 ‘/ 10 Kultur 

„ 2350 */,„ „ 

» 2560 1 / 40 „ 

„ 1840 »/« >, 


Tod nach 3 Tagen 1450 

„ 2 „ 2200 

„ 5 „ 2120 

bleibt leben 


Kolle, Heller und de Mestral stellten umfangreiche 
Untersuchungen ilber das Dysenteriegift an. In 15—20-tS.gigen 
Bouillonkulturen fanden sie die beste Giftwirkung; nach 
lfingerer Bebrfitung nimmt sie ab. AuBer dem Bouillongift 
benutzten sie noch auf andere Weise hergestellte Gifte, so 
das „Waschwassergift“, welches dadurch gewonnen wird, dafi 
frische Agarkulturen mit Kochsalzlfisung abgeschwemmt, 
15 Minuten bei Zimmertemperatur in Berilhrung gelassen und 
scharf zentrifugiert werden. Ferner stellten sie ein „Aggressin- 
gift“ dar, indem sie Agarkulturen mit sterilem destillierten 
Wasser abschwemmten, 2 Tage lang schiittelten und die 
Emulsion durch Zentrifugieren und Filtrieren von den Bak- 
terienleibern befreiten. Als Versuchstiere benutzten Kolle, 
Heller und de Mestral auBer Kaninchen vorzugsweise 
Mfiuse, die sie filr die Auswertung des Dysenteriegiftes fiir 
geeigneter als Kaninchen halten, da sie gleichm&Biger auf 
Einverleibung des Giftes reagierten. Um naheren AufschluB 
fiber die Natur der auf die verschiedenen Arten hergestellten 
Gifte zu bekommen, immunisierten sie Pferde und Ziegen mit 
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den einzelnen Giftlosungen. Mit den durcb das Bouillongift 
und dem Waschwassergift gewonnenen Sera konnten sie so- 
wohl das Bouillon- wie das Waschwassergift neutralisieren, 
das Aggressingift dagegen nur schwer und nur mit sehr viel 
groBeren Mengen. Andererseits wurden durch Immunisierung 
von Tieren mit abgetOteten Agarkulturen oder deren Extrakten 
und gewaschenen abgetdteten Agarkulturen Sera gewonnen, 
die gegenflber dem Bouillon- und Waschwassergift nicht un- 
wirksam waren, wenn auch in geringem MaBe. Sie schlieBen 
daraus, dafi das aus den Agarkulturen ausgewaschene Gift 
mit dem in Filtraten der Bouillonkulturen enthaltenen idendsch 
ist, und daB es sich hierbei um ein echtes Toxin handle. 
Daneben sei aber auch die Leibessubstanz der Bakterien 
selbst giftig, sie enthalte Endotoxine mit denen sich kein 
echt antitoxisches Serum herstellen lasse. Natiirlich sei in 
der Leibessubstanz neben den Endotoxinen auch Toxin vor- 
handen. 

Wir kommen damit zu der Frage, ob es sich bei dem 
Dysenteriegift um ein Toxin oder Endotoxin handelt, eine 
Frage, die in letzter Zeit zu lebbaften Erorterungen Veran- 
lassung gegeben und auch auf der 2. Tagung der freien 
Vereinigung fflr Mikrobiologie (1908) zur Diskussion ge- 
standen hat. 

Pfeiffer halt die Dysenteriegifte fflr Endotoxine, als 
als deren wesentlichstes Merkmal er hinstellt, daB sie fest an 
die Bakterienzelle gebunden sind und in der Regel nur durch 
kflnstliche Mittel und wohl kaum ohne tiefgreifende chemische 
Aenderung von ihnen getrennt werden konnen. Er bestreitet 
nicht die Mflglichkeit, daB antitoxische Stoffe gegen dieselben 
erzeugt werden kflnnen, leugnet aber, daB das bisher wirklich 
festgestellt sei, denn antiendotoxische Eigenschaften sollten 
nur solchen Seris zuerkannt werden, welche imstande seien, 
lebende oder vorsichtig abgetfltete Bakterien vollstindig zu 
entgiften und physiologisch indifferent zu machen. Spflter 
hat Pfeiffer selbst aber mit Ungermann zusammen die 
starke antiendotoxische Wirkung des Ruhrserums bei Kanin- 
chen bestatigt. Kolle und Heller betonen ziemlich will- 
kflrlich, daB sich nur gegen ein echtes Toxin ein anti¬ 
toxisches Serum herstellen lasse, das dem Gesetz der Multipla 
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geborche, wie es bei dem Dysenterieimmunserum zutreffe, 
und dafi demnach das von der Bakterienzelle gelflste Dys- 
enteriegift als ein echtes Toxin anzusprechen sei. Gegen 
Endotoxine konne man wohl ein antiendotoxisches Serum ge- 
winnen, das aber nicht dem Gesetze der Multipla geborche, 
und dessen giftneutralisierende Wirkung eine sehr geringe sei. 
Das Dysenterietoxin halt Kolle fflr einen einheitlichen KOrper, 
dagegen sei das Dysenterieendotoxin aus einer Summe der 
verschiedenen den Bakterienleib zusammensetzenden giftigen 
Protoplasmasubstanzen gebildet, wodurch die Unregelmafiigkeit 
in der Wirkung der Serum prkparate, welche mit den Leibes- 
substanzen der Bakterien hergestellt seien, gegeniiber den 
Endotoxinen der Dysenteriebacillen verstandlich wflrde. Als 
eine besondere Eigenschaft dieser Endotoxine sieht Heller 
die Fahigkeit an, bei Mausen wahrend der Dauer der Ver- 
giftung Durchfall hervorzurufen, was bei der Vergiftung mit 
dem ldslichen Toxin nicht beobachtet worden sei. Kraus 
und Do err fanden Unterschiede in der Wirksamkeit der 
Bouillonkulturfiltrate und Agarextrakte bei verschiedenen Tier- 
arten. Kaninchen sollen auf beide Giftarten in gleicher Weise 
reagieren; dagegen erwiesen sich Mause fflr Bouillonfiltrate 
sehr resistent, reagierten aber auf das Agarextraktgift. Die 
Gifte aus Agarextrakten sollen daher neben dem Dysenterie¬ 
toxin noch ein zweites fflr Mause und Meerschweinchen wirk- 
sames Gift enthalten, welches endocelluiarer Natur sei. Auf 
dem Mikrobiologentag nahm Kraus bezflglich der Streitfrage 
Toxin Oder Endotoxin einen mehr vermittelnden Standpunkt 
ein, indem er es fflr nebensachlich erkiart, ob das Gift 
sezerniert oder durch Zerfall der Bakterienleiber frei werde, 
wichtiger sei, dafi das endocelluiare Gift mit dem Filtratgift 
identisch sei. Schottelius glaubt daraus, dafi man das 
Dysenterietoxin schon nach 5 Tagen in Bouillonkulturen 
nachweisen konne, schliefien zu dflrfen, dafi man es mit einem 
echten Toxin und nicht mit einem durch spatere Absterbe- 
und Zerfallserscheinungen der Bakterienleiber ausgelaugten 
Gift zu tun habe. Klein tritt der Auffassung von Kraus 
und Do err entgegen, dafi die Ruhrbacillen ein echtes Toxin 
in Bouillon zu sezernieren imstande seien. Er konnte nach¬ 
weisen, dafi das durch Einspritzungen von Bouillonfiltraten 
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gewonoene Seram ein hohes NeutralisationsvermSgen auch 
gegen das Endotoxin besitzt, woraus er schliefit, dafi es sich 
in den Bouillonfiltraten in erster Linie urn ausgelaugte 
Bakterienleiber, um ein Endotoxin handeln rofisse. Nach 
Klein nimmt das Endotoxin der Ruhrbacillen zwischen den 
scbon bekannten Endotoxinen Typhus, Cholera eine sonder- 
bare Stelle ein, da es wie die echten Toxine im Tierkorper 
ein antitoxisches Serum erzeugt. 

Wir mtlssen auch heute noch den Standpunkt beibehalten, 
den Kruse bereits lSngere Zeit vertreten hat, dafi das Kaninchen- 
ruhrgift ein Endotoxin ist, und dafi man daraus, dafi es ge- 
lingt, aus jungen Bacillen dasselbe Gift ktinstlich auszuziehen, 
das man in Ulteren Kulturfiltraten erhSlt, und gegen dieses 
Gift ein Antitoxin herzustellen, ebenso wie aus zahlreichen 
anderen neuerdings gemachten Erfahrungen, den Schlufi ziehen 
kann, dafi die Unterscheidung zwischen sekretorischen, hitze- 
empfindlichen Toxinen, die spezifisch und mit Inkubation 
wirken und Antitoxin erzeugen, und den durch Zerfall der 
Leibessubstanz frei werdenden Endotoxinen mit entgegen- 
gesetzten Eigenschaften eine kiinstliche ist. 

Jedenfalls unterliegt es nach den Angaben aller Forscher, 
die sich mit der Frage beschSftigt haben, keinem Zweifel, dafi 
man durch Immunisierung von Tieren mit abgetoteten Dys- 
enteriekulturen und deren Filtraten Immunsera gewinnen 
kann, die antitoxisch wirken. Auch unsere Versuche liefern 
dazu einen Beitrag. Das Immunserum, welches zu den nach- 
stehend aufgefflhrten Untersuchungen benutzt wurde, war 
durch Immunisierung eines Esels mit abgetoteten Agarkulturen, 
die zuerst subkutan, dann intravends in grofien Dosen ein- 
verleibt wurden, gewonnen. Dieses Serum agglutinierte in 
einer Verdiinnung von 1:2000 prompt und wirkte noch in 
Verdflnnung von 1:200000 bakterizid (Reagenzglasversuch). 
Daneben wirkte es antitoxisch in erster Linie auf das Kanin- 
chengift, in zweiter Linie auf das spater zu beschreibende 
Meersch weinchen gift. 

Kolle, Heller und de Mestral halten die Kaninchen 
zur Auswertung der antitoxischen Kraft eines Dysenterieserums 
nicht fflr so geeignet wie die weifien M&use, da die Versuchs- 
reihen wegen der verschiedenen Empf&nglichkeit der Kaninchen 
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stets unregelm&Big ausfielen. Kraus uud Doerr bestritten 
das, und wir mttssen ihnen beistimmen, denn auch wir bekamen 
mit der von uns als sicher todlich festgestellten Dosis von 
7 40 Agarkultur 60°-Extrakt stets recht gleichmSBige Resultate. 
Alter und Gewicht spielen natiirlich eine gewisse Rolle, 
aber keine grdfiere als bei den M&usen auch, die aufierdem 
viel weniger empf&nglich ftir das Kaninchengift, aber fflr 
andere Gifte der Dysenteriebacillen empf&nglicher zu sein 
scheinen. 

Wir sucbten festzustellen, wie sich unser Serum im 
Mischungsversuch gegen das 60°-Extrakt, gegen abgetotete 
Agarkulturen und gewaschene extrahierte Bacillenleiber ver- 
haften wflrde, und ob das Serum Schutz- und Heilwirkung 
auszfiben imstande sei. 

Tabelle XI. 


Je 7, Agarkultur 60 # -Extrakt = 10 todliche Dosen wird mit abge- 
Btuften Mengen dea Immunserums vermischt, die Mischung 1 Stunde bei 
22° gelassen und intravenos injiziert. 




A 5P 

nach 

2 Tagen 

nach 

4 Tagen 

nach 

8 Tagen 

nach 

11 Tagen 

: 

Kan. 1430 
„ 1610 

7 4 Kult. + NaCl. 

*/« ,, +1 ccm Ser. 

Tod 

1600 

1650 

i 

1560 

1520 


Tod nach 

„ 1465 

7« » +0,1 „ „ 

1430 

1460 

1460 

1600 

1460 

8 Wochen 
lebt 

„ 1835 

7« »> + o,oi „ „ 

1730 

1770 

1750 

1820 

1710 

Tod nach 

„ 1760 

7« »> + 0,005 „ „ 

1650') 

1600 1 2 ) 

1600 

1610 


8 Wochen 
Tod nach 

„ 1500 

l U ,, +0,001,, „ 

■1330 

1390 

1290 

1340 

— 

12 Wochen 
lebt 


Wir sehen in diesem Versuch, daB das Serum eine sehr 
hohe neutralisierende Wirkung gegen den 60°-Extrakt be- 
sitzt; 0,001 ccm vermochte noch die 10-fach tbdliche Dosis 
zu entgiften. Der Versuch wurde im Jahre 1905 ausgefflhrt. 
Als wir den Versuch im folgenden Jahre wiederholten, 
war das Serum in seiner Wirkung betrSchtlich herunter- 
gegangen. 

1) Kr&nk, an den Hinterlaufen, paretisch. Durchfall. 

2) Parese verechwunden. 
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Tabelle XII. 


Je 1 f 4 Agarkultur 60 °-Extrakt wird mit abgestuften Serammengen 
vermischt, die Mischung 2 Stunden bei 37° und weitere 22 Stunden im 
Eisschrank gelassen, intravenos injiziert. 




nach 

1 Tag 

nach 

2 Tagen 

nach 

4 Tagen 


Kan. 1520 
„ 1470 
„ 1410 
„ 1390 

V.Kult. + NaCl 

V« » + 0,0001 ccm Ser. 

V 4 „ +0,001 „ „ 

V« » + o,oi „ „ 

1430 f 
1260 + 
1250 
1260 

1170 f 

1 

1140 

Tod n. 10 Tagen 


Auch hier ist noch bei 0,001 ccm Serum eine gewisse 
und bei 0,01 ccm Serum eine deutliche Wirkung zu sehen, 
wenn auch das Tier vor dem Tode nicht geschiitzt werden 
konnte. Ich fiihre daun noch einige Versuche an, die zeigen, 
daB das Serum auch in den nachsten Jahren noch eine ziem- 
lich bedeutende Neutralisationskraft dem Extraktgift gegen- 
liber behielt. 

Tabelle XIII. 

60° Extrabt mit Serum eine halbe Stunde bei 37° vermischt intra¬ 
venos injiziert. 

Kan. 2360 */ 4 Kultur + 0,1 ccm Serum nimmt ab bis 2110 n. 2 Tagen, lebt 
„ 2350 s / 4 „ + 0,3 „ „ „ „ „ 2030 „ 3 „ „ 

Hier wurden also 10—30 tddliche Gaben 
durch 0,1 — 0,4 ccm Serum neutralisiert. 

Weitere Versuche dienten dazu, die Wirkung des Serums 
bei getrennter gleichzeitiger Injektion des Extraktes und 
Serums in verschiedene Ohrvenen zu prflfen. 


Tabelle XIV. 


60°-Extrakt und Serum zu gleicher Zeit getrennt intravenos injiziert. 


Kan. 1830 
„ 1350 

„ 1900 

„ 1620 
„ 2130 

„ 1670 

„ 1870 

„ 1990 


V.o Kultur 

/ 40 V 

J*q ft 

/20 >y 

l iio yy 

7io » 

1 / 

/ 8 yy 


und 0,1 ccm Serum 

yy 0,1 yy yy 

yy yy yy 

yy ^>2 „ „ 

yy ^>3 „ „ 


Tod nach 5 Tagen 
bleibt leben 
Tod nach 4 Tagen 
bleibt leben 

Tod innerhalb 24 Stunden 
Tod nach 2 Tagen 
Tod innerhalb 24 Stunden 
» » 24 »» 


1) Der 60°-Extrakt ist einige Tage alt. 
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Bei kleinen Giftdosen tritt also eine Wirkung des Serums 
zutage. Kaum zu reden ist von einer solchen, wenn man das 
Extraktgift zuerst intravenos injiziert und einige Zeit spSter 
das Serum. 


Tabelle XV. 


Kan. 1590 7,o 
„ 1230 */ M 

Kultur l ) 

nach 1 St. 0,3 ccm Serum 

Tod nach 24 St. 
Tod innerhalb 24 St. 

» 1430 '/ o 


,» 6 „ 0,3 „ 

ff 

Tod nach 2 Tagen 

„ 1500 7 4 » 
„ 1100 X 

„ ') 
ff 

„ 1 „ 0,3 „ 

ff 

3 

ff ff ff 

9 

ff ff u ff 

„ 1340 7 40 

ff 

,, 6 „ 0,3 „ 

ff 

9 

ff ff " ff 

Injiziert 

man das 

Extraktgift und 

Serum subkutan an 


verschiedenen Stellen, so sclieinen Schutz- und Heilversuche 


bessere Erfolge zu haben, wie die folgende Tabelle zeigt. 
Erst groBere Versuchsreihe konnen aber die Grenzen derselben 
genauer bestimmen, weil die einzelnen Versuche zu unregel- 
maBig ausfallen. 

Tabelle XVI. 


Subkutan 60°-Extrakt und vorher oder nachher Serum. 



nach 

1 Tag 

nach 

2 Tagen 

nach 

3 Tagen 

nach 

4 Tagen 1 

nach 

5 Tagen 

nach 

6 Tagen 

__ 1 

a § 

’ll 

nach 

10 Tagen | 

G 

_ a) 

ti 

O 

Kan. 1940 subk. 1 / i0 Kultur 

1810 

1810 

1740 

i 1650 

1560 

1490 

1530 

1 1 

1700 

1670 






geiiihmt 

besser 




„ 1290 „ 7, 

1860 

1710 

1650 

1620 i 

1430 

1350 









geiiihmt 

Tod 




ff 1450 „ 7 4 71 

1310 

1270 

1220 

1300 

1280 

1270 

1350 

1460 

1430 










lebt 

„ 1640 „ V* „ 

1700 

1620 

1530 

1500 








geliihrnt 

starker 

Tod 






„ 1450 „ V 4 

1340 

1360 

1290 

1400 

1270 

1300 


1350 

1420 

nach 1 / 4 St. 1 ccm Serum 









lebt 

Kan. 1490 subk. l / 4 Kultur 

1390 

1300 








nach 6 St. 1 ccm Serum 


Tod 








Kan. 1550 subk. 7* Kultur 

1350 

1370 

1260 

1410 

1340 

1300 

1400 

1470 

1530 

nach 7. St. 1 ccm Scrum 



geiiihmt 

besser 





lebt 

Kan. 1610 subk. V* Kultur 

1385 

1350 








nach 4 St. 1 ccm Serum 


Tod 








Kan. 1550 subk. 1 ccm Serum 

1530 

1420 

1450 

1610 

1570 

1470 

1120 

1680 

1530 

nach 24 St. 1 / 9 Kultur 



1 






lebt 


In zweiter Linie untersuchten wir nun die Wirkung 
unseres Serums gegeniiber abgetoteten Agarkulturen, d. h. 
eines Gemisches der Leiber und des Extraktgiftes. 

1) Der 60°-Extrakt ist einige Tage alt. 
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Tabelle XVII. 


2 Stunden 60 0 abgetdtete Agarkulturen warden mit abgestuften Mengen 
Immunserum vermischt, die Mischung 2 Stunden bei 37 0 und 22 Stunden 
im Eisschrank gelassen. Zur Kontrolle wird ein Rdhrchen mit normalem 
Eselserum angesetzt, intravends injiziert. 


Kan. 

1620 

V«* 

Kultur 


» 

1650 

7 

ty 


yy 

2370 

v 4 

yy 

+ 1 ccm norm. Eselser. 

M 

1130 

7« 

yy 

-f- 1 „ Immunserum 

a 

1230 

7 

yy 

+ 0,1 ccm „ 

yy 

1360 

i/ 

• 4 

yy 

+ 0,01 ccm „ 

yy 

1660 

7, 

yy 

+ 0,001 ccm „ 


1990 

l U 

yy 

+ 0,0001 ccm „ 


Tod nach 2 Tagen 1310 
Tod innerhalb 24 St. 1450 
24 


24 

24 

24 

24 

24 


2190 

1060 

1130 

1190 

1490 

1900 


Da hier bei der lOmal todlichen Gabe keine Wirkung 
zu bemerken war, wiederholten wir den Versuch mit kleineren 
Kulturmengen. 

Tabelle XVIII. 


Versuchsanordnung wie bei Tabelle XVII. 

Kan. 1580 1 /. 20 Kultur Tod innerhalb 24 St. 

„ 1510 1 / on „ -f 1 ccm normales Eselserum „ ,, 24 „ 


1470 */ 2 o „ + 0,1 ccm Immunserum 

1440 V20 j? + 0,001 ccm „ 


24 

24 


Tabelle XIX. 

Die bei 60° abgetoteten Kulturen werden mit Serum vermischt, 
V Q Stunde bei 37° gelassen und intravends injiziert. Auf eine Agarkultur 
0,3 ccm Serum. 

Kan. 1920 1 / 10 Kultur der Kultur-Serummisehung Tod innerhalb 24 St. 
1 Q20 l i 

„ f a ,, „ „ „ , 


2090 1 


24 

24 


Auch diese Versuche ergaben keine Wirkung; eine solche 
machte sich erst bemerkbar, als wir grSBere Mengen Serum 
verwandten. 

Tabelle XX. 

Bei 60° abgetotete Agarkulturen werden mit Serum vermischt 
7, Stunde bei 37° gelassen und intravends injiziert. Auf eine Agarkultur 
3 ccm Serum. 

Kan. 1600 l / 10 Kultur der Kultur-Serummisehung nach 2 Tagen munter, 

nach 7 Tagen Ge- 
wichtsabnahme 1630, 
nach 18Tagen gelahmt, 
nach 21 l^gen tot 

Kan. 1530 '/, Kultur der Kultur-Serummisehung Tod nach 34 Stunden 

Es folgt daraus schon mit Wahrscheinlichkeit, daB das 
Serum das Gift viel schlechter neutralisiert, wenn es in den 
Bacillen enthalten ist, als wenn es sich in Ldsung befindet 
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Im folgenden wurde diese Frage nSher geprflft. 


Tabelle XXI. 


2 Stunden 60® abgetdtete Agarkulturen werden mit Serum vermischt, 
(auf eine Kultur 0,3 ccm Serum) '/» Stunde bei 37® gelassen, dann die 
Bakterienleiber abzentrifugiert Zentrifugat und Bakterienleiber fur sich iv. 


Kai\. 1830 Vio Kultur abgesattigte Bacillen Tod inuerhalb 24 Stunden 
„ 1870 */. „ „ ,, » 24 


2150 


99 99 J) 99 

des Zentrifugates bleibt leben 


Die Bacillen 1 e i b e r schienen also yon den wirksamen 
Stoffen des Serums nichts an sich gebunden zu haben. Da- 
gegen war das gelSste Gift neutralisiert worden. 

Nun konnte man annehmen, daB beim Miscben von ab- 
getOteten Kulturen mit Serum die Aviditfit des Serums zu 
dem ISslichen Gift eine zu groBe gewesen sei, so daB die 
wirksamen Stoffe an die Bacillenleiber nicht herantreten 
konnten. Wir mischten deshalb im folgenden Versuch die 
bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillen mit Serum. 


Tabelle XXII. 

Die bei 60® extrahierten imd 2mal mit Kochsalzlosung gewaschenen 
Bacillenleiber werden mit Serum (auf 1 Kultur 0,3 ccm) vermischt, ‘/ t Stunde 
bei 37° gelassen und iv. injiziert. 

Kan. 2130 */,# Kultur Bacillenleiber Tod nach 2 Tagen 

„ 1690 '/,« „ der Leiber-Serummischung „ „ 3 „ 

„ 1710 >./, „ „ „ „ „ 24 Stunden 

* 2020 1 „ „ „ „ „ 24 „ 

Danach schien wieder keine Bindung des Antitoxins an 

die Zellen stattgefunden zu baben. 

Um zu untersuchen, ob nicht doch von den Bacillen- 
leibern Antitoxine gebunden wflrden, die im Tierversuch viel- 
leicbt nur nicht zur Wirkung kamen, vermischten wir Serum 
mit gewaschenen Bacillen und prQften das Serum nach Ab- 
zentrifugieren der Bakterienleiber auf Agglutinine und Bakte- 
riolysine und im Tierversuch auf Antitoxine. 

Tabelle XXUI. 

Bei 60® extrahierte und gewaschene Bacillenleiber werden mit Serum 
(auf l Kultur 0,3 ccm) vermischt, 7i Stunde bei 37° gelassen, dann ab¬ 
zentrifugiert und wieder gewaschen. 

Kan. 1750 ‘/ 10 Kultur gewaschene Bacillenleiber Tod nach 3 Tagen 
„ 1650 V» „ „ „ » >, 24 Stunden 

„ 1360 7,o „ serumgesattigte Bacillen „ „ 3 Tagen 

„ 1360 7* » „ „ ,, „ 24 Stunden 
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Das abzentrifugierte Serum wird mit 60°-Extrakt gemischt, */j Stunde 
bei 37° gelassen und iv. injiziert. 

Kan. 1600 */ 10 Kultur Extrakt Tod nach 24 Stunden 

„ 1530 Vio » » + °> 3 ccm Serum „ „ 5 Tagen 

„ 1260 1 „ „ + 0,3 „ „ „ „ 2 „ 


Das abges&ttigte Serum zeigt nur noch eine 
geringe antitoxische Wirkung, ein groBer Teil 
ist aber verloren gegangen, der sich also mit der 
gewaschenen Bakterienzelle verbunden haben 
m u B. 

In einem neuen Versuch wurden nochmals geringe Mengen 
des gesSttigten Serums gegen Vio Kultur Extrakt geprQft und 
daneben mit denselben Extraktmengen und gleicben Ver- 
dflnnungen des unbebandelten Serums ein Kontrollversuch 
angestellt. 

Tabelle XXIV. 


Das gesattigte Serum von Versuch 23 wird mit 60°-Extrakt gemischt, 
2 Stunden bei 37° gelassen und iv. injiziert. 


Kan. 


2070 

1860 

3340 

3190 


*/ l0 Kultur Extrakt + 0,05 ccm Serum Tod innerhalb 24 Std. 
7, o .. » + °.° 5 .» » » « 24 „ 


+ 0,02 
+ 0,02 


nach 2 Tagen 
„ 24 Stunden 


Unbehandeltes Serum mit Extrakt in der gleichen Weise wie vorher 
behandelt. 


Kan. 1590 7,o Kultur Extrakt + NaCl 

1650 1 /.„ „ „ + 0,05 ccm Serum 

1700 7 I0 „ „ +0,02 „ „ 

1480 7 10 ,, + 0,01 „ 

1620 7,o » >. + 0.004 „ 

1710 7„ „ „ + 0,002 „ 


Tod innerhalb 24 Std. 
nach 5 Tagen 
»> 30 „ 

” H ” 

» 2 „ 

„ 2 „ 


Wir sehen auch hier, daB das mit den Bacillenleibern ab- 
gesSttigte Immunserum seine Antitoxine an die Bacillenleiber 
abgegeben hat und seiner neutralisierenden Wirkung beraubt 
ist. Dieses abges&ttigte Serum agglutinierte lebende Ruhr- 
bacillen nur noch bis zu einer Verdiinnung von 1:200, 
w&hrend bei unbebandeltem Serum zu gleicher Zeit eine 
prompte Agglutination noch in einer Verdiinnung von 1:2000 
eintrat. Die bakteriziden Eigenschaften hatte das abges&ttigte 
Serum g&nzlich eingebiifit. Uebrigens wurden auch nach 
anderen Versuchen die komplementbindenden „EiweiB-Ambo- 
zeptoren“ des Serums von den gewaschenen Bacillen an sich 
gerissen. 
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Aus alien diesen Versuchen ergibt sich, dafi die s&mtlichen 
wirksamen Stoffe des Immunserums einschliefilich der Anti- 
toxine sich mit den abgetSteten Bacillenleibern verbinden. 
Trotzdem ist diese Antitoxinverbindung der Leiber selbst in 
kleinen Gaben giftig 1 ). Woran das liegt, ist vorlSufig nicht 
zn sagen. MSglich ware die Vorstellung, dafi die Antitoxine 
des Dysenterieserums mit den iibrigen Immunkdrpern zu festen 
Komplexen vereinigt, die Antitoxine also gar nicht an die 
Toxine der Leiber gekettet wfiren, sondern an andere Bestand- 
teile. Natflrlich gilt das nur fflr die in unseren Versuchen 
festgehaltene Anordnung, d. h. fflr Bacillenleiber, die durch 
mehrstflndiges Erhitzen bei 60 0 des grofiten und am leichtesten 
zugfinglichen Teiles ihrer Gifte beraubt sind. Werden die 
Bacillen vorsichtiger abgetotet, so bleibt vielleicht dieser zu- 
gflngliche Teil der Gifte den Bacillen erhalten und wird von 
den Antitoxinen neutralisiert. 

Fassen wir unsere Untersuchungen flber die Wirkung der 
Dysenteriebacillen auf Kaninchen zusammen, so zeigt sich, 
dafi die Dysenteriebacillen ein fflr Kaninchen aufierordentlich 
gefahrliches Gift enthalten, welches leicht an extrahierende 
Flflssigkeiten, schwer an die NahrflQssigkeit abgegeben wird. 
Dieses Gift ist gegen Temperaturen von 80—100° sehr 


1) Inzwischen haben unabhangig von uns Pfeiffer und Unger¬ 
man n ahnliche Ergebnisse gehabt. Sie hatten mit dem Serum von Kraus 
und Doerr keinen Erfolg, wenn sie bei 58° abgetotete Agarkulturen 
mit Serum absattigten (durch einstiindiges Schiitteln bei 37°), dann die 
Bacillen abzentrifugierten und fur sich Kaninchen injizierten; es starben 
aamtliche Kaninchen. Zur Erklarung fur dieses Phanomen nehmen sie an, 
dafi das Toxin im Innern der Bakterienzelle gegen das Antitoxin rein 
mechanisch geschutzt sei, was fur die Endotoxinnatur des Giftes sprechen 
wiirde. Baecher und Laub erhielten bei Nachprlifung dieser Versuche 
aber eine schiitzende Wirkung gegen Bacillen, wenn sie frische Agarkulturen 
in Dysenterieserum aufschwemmten, die Mischung eine Stunde bei 37° 
schiittelten, zentrifugierten und die Bacillen injizierten. Das die doppelte 
letale Dosis enthaltende Sediment wurde nach Digerieren mit viel kleineren 
Men gen Immun serum (0,5—2,0 ccm Serum auf 1 Oese abgetotete Kultur), 
als sie Pfeiffer und Ungermann verwandt hatten, neutralisiert, so dafi 
die Tiere am Leben blieben. Bei Verwendung von grdfieren Serummengen 
(2—4 ccm) war die von den Bacillen abzentrifugierte Fliissigkeit noch im- 
stande, ihrerseits die doppelte letale Dosis abgetoteter Bacillen unwirksam 
zu machen. 
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empfindlich. Das in LCsung gehende Gift ist mit dem in den 
Bacillenleibern zurflckbleibenden identisch und als Endotoxin 
aufzufassen. Durch Iramunisierung von Tieren mit Dysenterie- 
bacillen gelingt es, ein Serum herzustellen, welche das geldste 
Gift in vielfach tftdlichen Gaben zu nentralisieren vermag. 
An die Bacillenleiber kann das Antitoxin sich ebenfalls 
binden, ohne sie aber ungiftig zu macben. 

Meerschweinchengifte. 

Eine spezifische Wirkung des Dysenteriegiftes und Dysen- 
terieserums bei Meerschweinchen wird von den meisten Forschern 
verneint, so von Kraus und Doerr, Kolle, Heller und 
deMestral, Schottelius,Bacher und Laub. Pfeiffer 
und Ungermann schreiben allerdings abgetoteten Kulturen 
eine regelm&Cige Wirkung auf Meerschweinchen zu; nach ihnen 
war 15 mg der bei 56 01 ) abgetoteten Kultur eine sicher tOtende 
Dosis; antitoxische Leistungen des Serums sehen auch sie 
nicht. Aus unseren wohl in die Tausende gehenden Ver- 
suchen an Meerschweinchen k8nnen wir hier natflrlich nur 
eine Auswahl geben. 

Bei intraperitonealer Einverleibung lebender Agarkulturen 
zeigen die verschiedenen Stamme der echten Dysenterie- und 
Pseudodysenteriebacillen recht bedeutende Unterschiede bezug- 
lich ihrer Wirksamkeit. Die meistbenutzten Meerschweinchen 
von 200—250 g starben nach intraperitonealer Einverleibung 
akut, d. h. binnen 24 Stunden, gewohnlich nach Gaben, die 
zwischen i / 10 und 2 ho frischer Agarkultur schwankten, einige 
Dysenteriestamme toteten aber erst in weit hSheren Gaben, 
z. B. nicht einmal regelmaBig in 1—l 1 /* Kulturen. 

Es waren das bezeichnenderweise geradedie- 
jenigen Stamme (Shiga und Krdl), die ffir Kaninchen 
am giftigsten waren. Auch einigePseudodysenteriestamme 
waren wenig virulent, ein Stamm (Wilz) tQtete dagegen schon 
in Gaben von 1 /»o Kultur. Die von uns am meisten (auch zu 
Kaninchenversuchen) verwendete Kultur (Forster) zeigte eine 
sehr regelmafiige Wirksamkeit ( l /io Kultur). Wahrend der 


1) Die Erhitzung unter 60° totet nicht mit Sicherheit alle Individuen 
einer Kultur, warden deshalb von uns meist nicht angewandt. 
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akute Tod gewShnlich anter Infektion, d. h. Vermehrang der 
eingefflhrten Bakterien stattfand, erfolgte er spfiter meist durch 
eine Vergiftung, und zwar gentlgten dazu schon sehr viel ge- 
ringere Gaben. Eine bestimmte Grenze daftlr nach unten lafit 
sich schwer angeben. Selbst in 10—20mal kleineren Gabon, 
die noch dazu subkutan verabreicht waren, baben wir Meer- 
schweinchen nach Wochen zugrunde geben sehen. Doch ist 
das Ergebnis sehr verschieden. Die Krankheitserscheinungen 
bestanden bier nur in Abmagerung; die akuten waren die der 
gewohnlichen sogenannten Endotoxinvergiftung, die man bei 
vielen anderen Bakterien kennt. 

Die weiteren Versuche betrafen zun&chst abgetotete Kul- 
turen. Bei intraperitonealer Einverleibung von bei 60° 1 bis 
2 Stunden erbitzten Agarkulturen bedarf man im allgemeinen 
7*—1 Agarkultur, um den Tod binnen 24 Stunden herbei- 
zuffihren. Die Erscheinungen sind die gleichen wie bei der 
akuten Infektion. Bei subkutaner Impfung oder bei intra¬ 
peritonealer Irapfung groBerer Tiere ist die Wirkung verzogert 
und nicht so sicher. Von den St&mmen Krdl und Shiga waren 
wieder sehr viel groBere Mengen nbtig. Kleine Gaben erhitzter 
Kulturen toteten wie die lebenden, wenn auch seltener Meer- 
schweinchen durch Marasmus. 

Wir versuchten nun festzustellen, ob die wirksamen Stoffe 
bei der 2-stflndigen Sterilisierung bei 60° in die Extraktions- 
fltlssigkeit flbergingen und wie sich die extrahierten Bacillen- 
leiber verhielten. Einige dieser Versuche folgen hier. 


Tabelle XXV. 

Die bei 60° 2 Stunden extrahierten Agarkulturen werden scharf zen- 
trifugiert, der keimfreie Extrakt wird intraperitoneal injiziert. 

Me. B45 V* Kultur keine deutliche Wirkung 

„ 295 1 „ nimmt ab bis 245, lebt. Temperatur am anderen 

Tage herunter bis 34,5°, am 2. Tage 38°. 

„ 200 1 „ Tod nach 7 Tagen 

„ 305 2 Kulturen „ „ 10 „ 195, Temperatur am anderen 

Tage 34°, am zveiten 36°. 

„ 220 2 „ „ nach 12 Tagen 

„ 180 1 Kultur „ „ 24 Stunden 

„ 200 1 „ „ „ 24 „ 

„ 250 2 Kulturen „ „ 12 „ 

„ 230 2 „ „ „ 24 „ 

250 2 „ „ „ 24 „ 
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Bei diesen Versuchen machten wir die Erfahrung, daB 
die Fliissigkeitsmenge eine gewisse Rolle spielt. Anfangs 
schweramten wir die Kulturen in mehreren Kubikzentimetern 
KochsalzlOsung auf, wobei die Wirkung der Extrakte eine sehr 
unsichere war and wir fast regelmaBig 2 Kulturen brauchten, 
um den Tod der Tiere herbeizufGhren. Als wir die eine Kultur 
in V,—1 ccm aufschwemmten, geniigte stets eine Oder hOchstens 
zwei Kulturen, um eine akute Wirkung zu bekommen. Man 
kdnnte sich vorstellen, daB die Verlangsamung der Resorption 
bei groBen Flilssigkeitsmengen den mangelhaften Erfolg ver- 
ursacht. 

Subkutan einverleibt waren wieder etwas groBere Mengen 
des Extraktes notig. Manchmal totete aber schon eine Kultur. 

Wkhrend nach diesen Versuchen eine Extraktmenge von 
1—2 Kulturen FSrster akut totete, waren von dem Extrakt 
des Stammes Krdl wieder weit mehr erforderlich. Man sieht 
daraus, daB von diesen Extrakten selbst die 10000- 
fache Menge derjenigen Gaben, die Kaninchen 
vergifteten, bei Meerschweinchen noch nicht 
tddlich war. 

Me. 310 ip. 3 Kulturen 60 “-Extrakt Krai Tod nach 27 Tagen 

„ 275 „ 6 „ 60° „ „ „ „ 8 „ 

Die bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillenleiber 
waren in der gleichen Menge wirksam wie der Extrakt; es 
wird also das fur Meerschweinchen wirksame Gift nicht so 
leicht bei der Extraktion abgegeben wie das Kaninchengift. 


Tabelle XXVI. 

Die bei 60° 2 Stunden extrahierten und zweimal mit Kochsalzlosung 
gewaschenen Bacillenleiber intraperitoneal injiziert. 

Me. 200 a / 10 Kultur Tod nach 24 Tagen 


200 

190 

220 

240 


% 


i 


2 Kulturen 
5 


24 Stcl. 
24 „ 

24 „ 


Subkutan injiziert, war die Wirkung etwas verlangsamt. 
Me. 190 */,„ Kultur subkutan lebt. 


150 

170 


% 


¥ ” ” Tod nach 7 Tagen 

Um was fflr ein Gift es sich bei der Wirkung auf Meer¬ 
schweinchen handelt, ergibt sich mit Wahrscheinlichkeit zu- 
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nfichst schon daraus, daB auch die WSrmeextrakte vieler 
anderer Bakterien auf die Meerschweinchen ganz fihnlich ein- 
wirken. So liefern viele Pseudodysenteriebacillen ein ftir Meer¬ 
schweinchen fast gleiches Gift wie die echten Dysenteriebacillen; 
natflrlich findet man auch groBere Unterschiede, da ja die 
echten Dysenteriebacillen in ihrer Giftwirkung selbst nicht 
alle gleich sind, wie wir oben gesehen haben. Ebenso kann 
man auch mit den Extrakten von Typhusbacillen u. a. den Tod 
der Meerschweinchen unter gleichen Erscheinungen mit den- 
selben Gaben wie die bei dem Dysenteriegift beobachteten 
herbeifflhren. 

Me. 250 ip. 1 Kultur Typhusbacillen 60°-Extrakt lebt 
„ 250 „ 2 Kulturen ,, 60® „ Tod nach 12 Std. 

Was nun die Erscheinungen betrifft, unter denen die 
Tiere eingehen, so entsprechen sie offenbar der Endotoxinver- 
giftung. Die Tiere sterben unter starkem Temperaturabfall 
mit serdsem Exsudat im Peritoneum meist binnen 24 Stunden. 
Wenn sie den ersten Tag flberstehen, ktinnen sie noch spSter 
unter Abmagerung mit leukocytenreichem peritonealen Exsudat 
zugrunde gehen. Es geschieht dies aber nach Injek- 
tion von keimfreiem Extrakt seltener, als wenn 
dieTieremitdenlebendenBacillen,mitdenganzen 
abgetdteten Kulturen oder mit den Leibern allein 
vergiftet sind. 

Das ist aber zunfichst doch kein Grund, anzunehmen, 
dafi das Extraktgift von dem in den Bakterienleibern zurtick- 
bleibenden verschieden sei, denn man ktinnte sich ja vor- 
stellen, daB die allmMhliche Auslaugung der Gifte aus den 
Bacillen die chronische Vergiftung erklfirt. Dagegen kdnnen 
wir mit Sicherheit sagen, daB das ftir Meerschweinchen wirksame 
Gift ein anderes wie das ftir Kaninchen so verderbliche ist. 
Zu dieser Annahme zwingt uns auBer dem wiederholt betonten 
gegens&tzlichen Verhalten der einzelnen Ruhrsttimme ftir Ka¬ 
ninchen und Meerschweinchen die Widerstandsf&higkeit des 
Meerschweinchengiftes gegen htihere Temperaturen. Bei den 
Kaninchenversuchen haben wir gesehen, daB das durch Ex- 
traktion gewonnene Kaninchengift beim Kochen sehr schnell 
vernichtet wird, und dafi nach 10 Minuten langem Kochen 
160 tbdliche Dosen erforderlich waren, um Kaninchen zu 
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toten, nach 2-stiindigem Kochen sogar 400. Demgegenfiber 
bOBt das Meerschweinchengift durch kurzeres Kochen nur etwa 
die H&lfte seiner Wirksamkeit ein, durch l&ngeres etwas mehr. 
Erst wenn das Kochen noch durch Erhitzung unter hSherem 
Druck erg&nzt wird, sieht man sehr viel schw&chere Wirkungen. 

Me. 290, 1 Kultur Aufschwemmung 10 Minuten gekocht: nimmt ab bis 
240, lebt, Temperatur am anderen Tage bis 32°. 

Me. 515, 1 Kultur Aufschwemmung 2 Stunden gekocht: keine Wirkung. 
Me. 280, 10 Kulturen Extrakt von 2 Stunden gekochter Aufschwemmung: 

Tod innerhalb 24 Stunden, Temperatur abends 34°. 

Me. 265, 2V ? Kulturen Extrakt von 5 Stunden gekochter Aufschwemmung: 

Toa innerhalb 24 Stunden unter Temperaturabfall. 

Me. 345, 5 Kulturen von dem gleichen Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden 
unter starkem TemperaturabfaJL 

Me. 235, 2 1 /, Kulturen von dem gleichen Extrakt subkutan: lebt, Tempe- 
raturerhohung, Injektionsstelle ulceriert. 

Me. 300, 25 Kulturen Extrakt von Aufschwemmungen, die 6 Stunden ge¬ 
kocht und noch 3 Stunden im P a p i n schen Topf bei 120° steri- 
lisiert waxen: nimmt ab bis 235, am 4. Tage noch 50 Kulturen 
desselben Extraktes, lebt, Temperaturerhohung. 

Die extrahierten und gewaschenen Bacillenleiber sind 

ebenso widerstandsfahig gegen l&ngeres Kochen. 

Me. 325, 7 l / 3 Kulturen gewaschene Bacillenleiber von 2 Stunden gekochten 
Aufschwemmungen: Tod innerhalb 24 Stunden, Temperatur 
abends 34°. 

Me. 300, 7 1 / 2 Kulturen gewaschene Bacillenleiber von 5 Stunden gekochten 
Aufschwemmungen: Tod nach 2 Tagen, Temperatur am anderen 
Tage bis 34°. 

Me. 250, 75 Kulturen gewaschene Bacillenleiber von 6 Stunden gekochten 
und 3 Stunden bei 120 0 gehaltenen Aufschwemmungen: Tod nach 
20 Stunden unter starkem Temperaturabfall. 

Aus den bereits einmal bei 60° extrahierten und ge¬ 
waschenen Bacillen kann man durch nochmaliges Extrahieren 
bei denselben oder hoheren Temperaturen weitere Mengen 
eines ziemlich wirksamen Extraktes gewinnen, ohne daB die 
Bacillen dabei viel an ihrer Giftigkeit einbiissen. 

Die schon einmal bei 60° 2 Stunden extrahierten und gewaschenen 
Bacillen werden nochmals 2 Stunden bei 60° extrahiert, zentrifugiert und ge- 
waschen. Extrakt und Bacillenleiber werden fiir sich intraperitoneal injiziert. 

Me. 260 2 Kulturen Extrakt Tod nach 8 Tagen 
„ 250 3 „ „ „ „ 9 „ 

280 4 Q 

„ 300 3 „ Bacillenleiber „ „ 24 Std. 

Me. 325, 2 l / ? Kulturen 24 Stunden bei 60° extrahierte und gewaschene 
Bacillen: Tod nach 7 Tagen. 

Me. 340, 5 Kulturen dieser Bacillenleiber: Tod innerhalb 24 Stunden. 
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Die 3 Stunden bei 60° extrahierten imd gewaschenen Bacillen werden 
noch 10 Minuten gekocht, diese Aufschwemmung mit den Bacillen und 
das Extrakt hieraus werden fiir sich intraperitoneal injiziert. 

Me. 425, 2 l / f Kulturen dieser Aufschwemmung: Tod nach 24 Stunden, 
langsamer Temperaturabfall. 

Me. 360, 4 Kulturen dieser Aufschwemmung: Tod nach 48 Stunden, 
langsamer Temperaturabfall. 

Me. 265, 5 Kulturen dieser Aufschwemmung: Tod nach 18 Stunden, starker 
Temperaturabfall. 

Me. 475, 2 Kulturen des Extraktes: lebt, geringe Gewichtsabnahme. 

Mp 4ft* q 

u it fi » >» *> » 

Me. 495. 6 ,, ,, „ ,, ,, ,, 

Die zweiraal bei 60° extrahierten Bacillen werden noch 3 Stunden 
gekocht, zentrifugiert und gewaschen. Extrakt hieraus und Bacillenleiber 
fiir sich intraperitoneal injiziert. 

Me. 260 5 Kulturen Extrakt Tod nach 24 Stunden 

Me. 260 „ Bacillenleiber „ „ 3 Tagen 

Die 3 Stunden bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillen werden 
nochmals 6 Stunden gekocht. Das Extrakt hiervon intraperitoneal injiziert. 

Me. 300, 27, Kulturen des Extraktes: Tod nach 18 Stunden unter Tem¬ 
peraturabfall. 

Me. 310, 1V 4 Kulturen des Extraktes: bleibt ieben, kein Temperaturabfall. 
Me. 240, 5 „ „ „ Tod nach 20 Stunden mit Tempe¬ 

raturabfall. 

Die Versuche, die wirksame Substanz zu trocknen Oder 
durch Ffillung mit Alkohol zu reinigen, ergaben st&rkere Ab- 
schw&chungen. 

Die 6 Stunden gekochte Bacillenmasse wird mit den Bacillen zu 
Syrup eingedampft und mit Alkohol gefallt; der Niederschlag wird in 
Wasser gelost und wieder eingedampft 

Me. 315 intraperitoneal 27, Kulturen Tod nach 18 Tagen 
Me. 250 „ 5 „ „ „ 23 „ 

Ein Teil des Alkoholniederschlages wird aufbewahrt und nach 14 Tagen 
in Kochsalzlosung aufgelost injiziert. 

Me. 230, 22 Kulturen intraperitoneal: Tod innerhalb w r eniger Stunden, 
Temperatur 28°. 

Me. 245, Kulturen subkutan: Tod nach 15 Stunden, Temperatur 30°. 

Me. 300, 27, Kulturen 60°-Extrakt bei 60° eingedampft und wieder gelost 
intraperitoneal: Tod nach 12 Tagen 200. 

Me. 310, 2 Kulturen desselben Extraktes intraperitoneal: Tod nach 
5 Wochen 220. 

Me. 300, 27, Kulturen. der Extrakt bei 60° eingedickt, mit Alkohol ge¬ 
fallt, der Nieaerschlag wieder in Wasser aufgelost intraperitonal: 
Tod innerhalb 24 Stunden. (Hier ist eine besondere Disposition 
des Tieres anzunehmen. 
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Der 60°-Extrakt wird mit Alkohol gefiillt, der Niederschlag wieder 
anfgelost intraperitoneal injiziert. 

Me. 450 2 1 /, Kulturen nimmt ab, lebt 

Me. 300 4 „ „ ab bis 255, lebt 

Me. 260 5 „ „ „ „ 255 „ 

Me. 295 10 „ Tod nach 3 Tagen 195 

Die angefflhrten Versuche beweisen zur Genflge, daB wir 
es bei dem fflr Meerschweinchen wirksamen Gift mit einem 
gegen Erhitzung sehr widerstandsfihigen Gift zu tun haben. 

Es entsteht nun die Frage, ob dieses Gift, welches wir 
als ein Endotoxin auffassen mflssen, dasjenige sei, welches 
auch bei der Infektion mit lebenden Ruhrbacillen die Meer¬ 
schweinchen tdtet. Da die Infektion ganz ahnlich verlauft 
wie die mit vielen anderen Bakterien, z. B. Typhus- Cholera- 
bacillen, konnte man geneigt sein, diebekanntlich von Pfeiffer 
und Radziewsky vertretene Theorie, nach der die Ursache 
der tfldlichen Vergiftung die beim Zugrundegehen der Bak¬ 
terien freiwerdenden Endotoxine sein sollen, auch fflr die 
Ruhr anzunehmen. Nach den umfassenden Untersuchungen, 
die Professor Kruse im Verein mit Pane, Lotti und 
H 6 s c h flber die intraperitoneale und subkutane Infektion am 
Meerschweinchen mit lebenden Ruhrbacillen, Choleravibrionen 
u. a. angestellt haben, liegen die Dinge doch nicht so einfach, 
wie man es hingestellt hat. Sicher ist zunflchst, daB viel 
kleinere Gaben sowohl lebender als toter Bacillen akute oder 
chronische Vergiftung der Meerschweinchen herbeifflhren. 

Nun konnte man annehmen, wie es Pfeiffer frflher bei 
der Cholera getan, daB die Erhitzung oder unsere sonstigen 
kflnstlichen AbtQtungsmethoden das „prim&re u Leibesgift der 
Bakterien in ein schwflcher wirksames, n sekundflres u um- 
wandelten. DaB dergleichen vorkommt, lflBt sich nicht wider- 
legen, ja es scheint durch die Tachen bestatigt zu werden, 
daB Fortsetzung und Steigerung der Erhitzung die Giftwirkung 
der Endotoxine herabsetzt. Ist die Voraussetzung dann aber 
richtig, daB nur beim Absterben der Bakterien, sei es in der 
Bauchhflhle oder von dem Unterhautgewebe aus, die gefahr- 
lichen StofFe frei werden, daB es also beim Meerschweinchen 
nur die Endotoxine in dem gewohnlichen Sinne des Wortes 
sind? Wenn dem so wSre, mflBte doch die Vergiftung bei 
der Infektion um so schneller eintreten, je mehr Bakterien 
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im Korper zugrunde gehen. TatsSchlich fflhrt aber die In- 
fektion mit sehr grofien Gaben, bei der die Bakterien gut 
wachsen Oder wenigstens l&ngere Zeit am Leben bleiben, 
durchschnittlich schneller zum Tode, als die mit mittleren 
eben noch todlichen Gaben, bei denen von Anfang an eine 
deutliche Abnahme der Bakterien erfolgt. Es macht das 
docb den Eindruck, als ob auch von den lebenden Bacillen 
tfldliche Gifte abgesondert werden. 

Der Einwand liegt ja freilich nahe, und ist namentlich 
von Radziewsky gemacht worden, daB auch bei der st&rksten 
Infektion mit der Vermehrung der Bakterien ein Absterben 
Hand in Hand ginge. In gewissem Grade trifft dies auch 
nach unseren Erfahrungen zu. Pane und Lotti gelang es 
aber nicht, mit Hilfe der von Radziewsky angegebenen 
mikroskopischen Untersuchungsmethode, die Vernichtung der 
Bakterien in der fflr die Annahme der Endotoxintheorie not- 
wendigen Ausdehnung nachzuweisen, und auch die verhaitnis- 
mafiig spBrliche Resorption ins Blut kann, selbst wenn man, 
wie man wohl Grund hat, voraussetzt, daB die ins Blut ge- 
langten Bakterien der Vernichtung verfallen, nicht diesen 
Mangel ersetzen. Der Beweis, daB die Vergiftung bei der 
Infektion nur von den zugrunde gehenden Bakterien ausgeht, 
fehlt also. Nehmen wir umgekehrt an, daB auch die lebenden 
Bakterien imstande seien, unter Umstanden Gift auszuscheiden, 
so fragt sich wieder, welcher Art dies ist. Bei der Ruhr- 
infektion der Meerschweinchen kommt das von anderen 
Forschern so genannte echte „Toxin“, das fflr Kaninchen so 
gefahrlich ist, wie wir gesehen haben, nicht in Betracht. Ist 
es nun ein anderes unbekanntes Toxin oder Sekretionsgift, 
Oder wird das von uns kflnstlich nach Erhitzung der Bakterien 
gewonnene Endotoxin etwa auch schon w&hrend des Lebens 
von den Bakterien ausgeschieden ? Eine Antwort darauf laBt 
sich vorlfiufig nicht geben. Immerhin zeigen unsere Versuche, 
gegen das Meerschweinchengift der Ruhrbacillen zu immuni- 
sieren, daB man verschiedene Ergebnisse erhalt mit dem Ex- 
traktgift und den ausgezogenen Leibern. Gegen das letztere 
lieB sich Antitoxin darstellen, gegen das erstere nicht (s. unten). 
Stellte man sich vor, daB das kflnstlich leicht extrahierbare 
Gift unter Umstanden schon wahrend der Infektion aus den 
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lebenden Bacillen ausgeschieden wttrde, so h&tten wir eine Er- 
klSrung fflr die Erscheinungen der infektiSsen Vergiftung, die 
durch ImmuDserum nicht bekampft werden kbnnen. Wir gehen 
nach dieser Abscheifung zu uaseren Imraunisierungsversuchen 
gegen das Meerschweinchengift tiber. 

Zunachst kommen die Versuche, das Extrakt- und Leibes- 
gift durch Zugabe von Immunserum unschadlich zu macheo. 

Tabelle XXVII. 

Der durch 2-stundiges Erwarmen bei 60° gewonnene keimfreie Extrakt 
wird mit Kochsalzlosung bezw. Immunserum vermischt, 1 Stunde bei 37° 
gelassen und ip. injiziert. 


Me. 200 

‘. Kultur 

+ 1 

ccm 

NaCl 

lebt 

„ 200 

1 » 

+ 1 

ii 

jj 

lebt 

„ 220 

2 „ 

+ 1 

ii 


Tod n. 12 Tagen (Fremdinfekt.) 

„ 190 

1 / 

'4 11 

+ 1 

ii 

Immunserum 

lebt 

„ 190 

1 „ 

+ 1 

it 

ii 

lebt 

„ 220 

2 „ 

+ 1 

ii 

ii 

Tod nach 24 Stunden 


Es zeigt sich hier kein Vorteil gegen liber den Serumtieren, 
im Gegenteil starb das Serumtier bei der grofiten Giftgabe 
schnell, wahrend das Kontrolltier erst nachtraglich an Frerad- 
infektion zugrunde ging. 


Tabelle XXVIII. 


Die 2 Stunden bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillen werden 
nochmals 2 Stunden bei 60° extrahiert. Der Extrakt hieraus wird mit 
Serum vermischt, 1 Stunde bei 37° gelassen und ip. injiziert 


Me. 260 2 Kulturen 


250 3 
280 4 
260 2 
250 4 
270 4 


11 


11 


+ 1 ccm NaOl 

4* 1 « ii 

+ 1 ii ii 

-f 1 „ Immunserum 

+ 1 ii ii 

+ 1 ii ii 


Tod nach 8 Tagen 

Q 

11 11 ** ii 

_ ii ii ** ii 

lebt 

lebt 

Tod nach 7 Tagen 


Bei dem zweiten Extrakte zeigte sich also eine deutliche 
Wirkung zugunsten der Serumtiere, die meist fiberlebten und 
fernerweit geringere Gewichtsverluste aufwiesen. 


Die zweimal extrahierten Bacillen werden noch 8 Stunden gekocht 
Der Extrakt hieryon wird mit Serum vermischt, 1 Stunde bei 37° ge¬ 
lassen und ip. injiziert. 

Me. 260 5 Kulturen + 1 ccm NaCl Tod nach 24 Stunden 

„ 280 5 „ -j-1 „ Immunserum lebt 


Auch bei dem dritten Extrakt war das Serumtier bedeutend 
im Vorteil. 
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Tabelle XXIX. 

Die 2 Stimden bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillenleiber 
werden mit Immunserum vermischt, 1 Stunde bei 37° gelassen und ip. 
injiziert. 


Me. 210 

7- Kultur + 1 

ccm 

NaCl 

lebt 


210 

i 

+ 1 

yy 

yy 

Tod nach 8 Tagen 

yy 

200 

i 

+ 1 

yy 

yy 

lebt 

yy 

220 

2 

+ 1 

yy 

yy 

Tod nach 24 Stunden 

>1 

200 

2 

+ 1 

yy 

yy 

» „ 6 Tagen 

yy 

220 

3 

+ 1 

yy 

yy 

„ „ 24 Stimden 

» 

230 

4 

+ 1 

yy 

yy 

„ „ 6 Tagen 

yy 

190 

V. » 

+ 1 

yy 

Immunserum 

lebt 

yy 

210 

1 

+ 1 

yy 

yy 

yy 

yy 

200 

1 

+ 1 

yy 

yy 

yy 

yy 

210 

2 

+ 1 

yy 

yy 

Tod nach 15 Tagen 1 ) 

yy 

200 

2 

+ 1 

•y 

yy 

lebt 

yy 

220 

3 

+ 1 

yy 

yy 

yy 

yy 

230 

4 

+ 1 

yy 

yy 

yy 


Die in den ausgewaschenen Leibern nach der ersten Er- 
hitzung stecken gebliebenen Gifte werden oifenbar durch das 
Immunserum stark beeinflufit. Das lehrt nicht nnr das Fehlen 
der Todesf&lle, sondern bei den Gaben, die auch fur die Kon- 
trolltiere nicht todlich waren, die in der Uebersicht nicht 
wiedergegebenen Gewichtskurven, die bei den Serumtieren nicht 
so tief abfielen und frflher wieder aufstiegen. 

Die zweimal bei 60° extrahierten und gewaschenen Bacillenleiber 
werden mit Immunserum vermischt, 1 Stunde bei 37° gelassen und ip. 
injiziert. 

Me. 300 3 Kulturen + 1 ccm NaCl Tod nach 24 Stunden 

„ 300 3 „ -f 1 „ Immunserum „ „ 25 Tagen 

Die zweimal bei 60° extrahierten, dann 3 Stunden gekochten und 
gewaschenen Bacillenleiber werden mit Immunserum vermischt 1 Stunde 
bei 37° gelassen und ip. injiziert. 

Me. 260 3 Kulturen + 1 ccm NaCl Tod nach 3 Tagen 

„ 240 3 „ +1 „ Immunserum lebt 

Auch die zweimal oder dreimal ausgezogenen Leiber 
werden also durch das Serum entgiftet 

Nach diesen Versuchen wirkt unser Immunserum bei un- 
mittelbarer Beriihrung auf den ersten fiir Meerschweinchen 
giftigen Extrakt der Ruhrbacillen so gut wie gar nicht ein 9 


1) Dieses Tier starb noch nachtraglich, nachdem es vorher schon 
wieder zugenommen hatte. 
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deutlich aber auf das zweite und dritte Extraktgift, sowie 
besonders auf die nach ein- oder mehrmaligem Ausziehen der 
Leiber zuriickgebliebenen Gifte. Wir kOnnen danach in den 
Kuhrbacillen zwei „Meerschweincbengifte u unterscheiden, ein 
leicht losliches, das von Immunserum nicht beeinflufit wird 
und ein schwer ISsliches, das von ihm entgiftet wird. 

Des weiteren suchten wir festzustellen, ob eine Schutz- 
wirkung des Serums gegenuber Meerschweinchen bei vor- 
heriger Einverleibung desselben zutage trat. 


Tabelle XXX. 

Der durch 2-stiindiges Erwarmen bei 60° gewonnene Extrakt wird 
ip. oder sk. injiziert und vorher Immunserum subkutan (an anderer Stelle). 

Me. 180 ip. 1 Kultur Tod nach 24 Stunden 

„ 200 &.1 „ „ „ 24 „ 

„ 210 „ 2 „ „ „ 24 „ 

„ 210 „ 3 „ „ „ 24 „ 

„ 180 1 ccm Immunser. nach 24 Std. ip. 1 Kultur 
» 190 1 „ „ „ 24 „ 2 „ 

» 200 1 „ „ „ 24 „ sk. 1 „ 

„ 190 1 „ „ „ 24 „ „ 2 „ 

,, 190 1 ,, ,, ,. 24 ,, ., 3 „ 


Tod nach 24 Std. 

» >» 24 „ 

» » 24 „ 

» » 24 „ 

„ 24 „ 


Bei den mit Serum geschiitzten trat also ebenso schnell 
wie bei den Kontrolltieren die Vergiftung durch den Extrakt ein. 


Tabelle XXXI. 


Die 2 Stunden bei 60 • extrahierten und gewaschenen Badllen werden 
ip. oder sk. injiziert, 24 Stunden vorher Immunserum subkutan (an anderer 
Stelle). 


Me. 


200 

200 

190 

190 

150 

170 

190 

180 

220 

200 

210 

190 


ip. 


a /, n Kultur 


v° 

1 10 

sk- 7.o 

*/ 


ip. 


i 10 


Tod naoh 24 Stunden 
„ „ 2 Tagen (an Fremdinfektion) 

„ 24 Stunden 

let>t 


lebt 

Tod nach 7 Tagen 
ccm Immunser. nach 24 Std. 

H a 24 „ 

„ 24 „ 


sk. 1 
„ 1 


24 

24 

24 


2 / I0 Kultur 


2/ 

4/ l ° 

l'° 


lebt 

lebt 

Tod n. 2 Tag. (an 
Fremdinfektion) 
lebt 
lebt 
lebt 


Leider wurde diese Versuchsreihe durch das nicht auf- 
geklarte Zwischentreten einer Fremdinfektion mit Schleim- 
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Streptokokken gestort. Es scheint aber das Immunserum hier 
eine Schutzwirkung gegenQber den Bacillenleibern entfaltet 
zu haben, denn bei AusschluB der infizierten Tiere starb von 
den 5 Serumtieren kein einziges, w&hrend von den Kontroll- 
tieren zwei eingingen. 

Schliefilich konnen wir uns aber zum Beweise einer anti- 
toxiscben Heilwirkung des Immunserums auf eine ganze Eeihe 
von aiteren Versuchen beziehen, die Prof. Kruse 1902 und 
1903 an Meerschweinchen mit lebenden Ruhrbacillen 
angestellt hat. Ein solcher wurde schon in der ersten Arbeit 
tiber die Blutserumtherapie bei Dysenterie (Deutsche med. 
Wochenschr., 1903, No. 1) veroffentlicht. 

Filnf groBe Meerschweinchen von 560—685 g empfingen 
an vier aufeinanderfolgenden Tagen die gleiche Gabe Ruhr¬ 
bacillen unter die Haut des Bauches, die drei kleineren unter 
ihnen erhielten noch 48—55 Stunden nach der ersten Infektion 
je 1 ccm Ruhrserum unter die Haut des RQckens. Nur die 
beiden Kontrolltiere starben nach 7 bezw. 10 Tagen unter 
starkem Gewichtsverlust. Kruse hat seinerzeit diesen Er- 
folg als Beweis ftir die antiinfektiose Wirkung des Ruhr- 
serums aufgefaBt; die letztere wird ja auch durch zahlreiche, 
in ihrer Deutung nicht zweifelhafte intraperitoneale Tier- 
versuche gestiitzt. Im Verfolge seiner Ruhruntersuchungen 
hat Prof. Kruse aber die Ueberzeugung gewonnen, daB die 
lebenden unter die Haut eingespritzten Ruhrbacillen in den hier 
zur Verwendung kommenden Gaben schon nach 24 Stunden, 
ohne sich vorher vermehrt zu haben, fast vollig abgestorben sind, 
die genannten Yersuche also eigentlich nur als Vergiftungen 
angesehen werden konnen, bei denen offenbar das schwerer 
losliche Meerschweinchengift der Ruhrbacillen hauptsfichlich 
zur Wirkung gelangt und das Immunserum Heilwirkung ent¬ 
faltet. Da noch vier derartige Versuche, bei denen aber die 
vergiftenden Gaben der Ruhrbacillen auf einmal gegeben worden 
und das Immunserum also wohl iiberhaupt nicht mehr mit 
lebenden Bacillen in Bertlhrung gekommen war, seinerzeit 
Shnlich ausgefallen sind, haben wir darauf verzichten konnen, 
die Heilversuche zu wiederholen. Nach einigen Kontroll- 
versuchen mit normalem Pferdeserum war dieses ohne Wir¬ 
kung. 
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Hundegift. 

In der Literatur findet man beztiglich der Einwirkung 
der Dysenteriebacillen und ihrer Gifte auf Hunde verschiedene 
Angaben. Shiga, Conradi, Dopter und Vail lard, 
D oer r bemerkten z. B. nach Injektion lebender Oder abgetOteter 
Dysenteriekulturen hamorrhagische Entzfindungen der Darm- 
schleimhaut, die sich meist, aber nicht ausschlieBlich, im Dick- 
darm zeigen sollten. Die nach Injektion lebender Kulturen 
auftretenden Darmerscheinungen fiihren Dopter und Vail- 
lard auf die lokale Einwirkung lebender Dysenteriebacillen, 
welche sich auf der Darmschleimhaut ansiedeln sollen, zurfick. 
Do err bestritt letzteres, allerdings nur ffir Kaninchen. 

Filr unsere Versuche an Hunden kamen mehrere Gesichts- 
punkte in Betracht. Zuerst suchten wir AufschluB fiber die 
Wirkung der Dysenteriekulturen im lebenden Oder abgetfiteten 
Zustande zu bekommen. Da wir viel 8fter als beim Ka¬ 
ninchen einen ruhrfihnlichen Befund im Darm erhielten, 
prfiften wir die Frage, wie sich die lebenden Bacillen zum 
Darm verhielten, besonders genau, und zwar bei verschiedenen 
Arten der Einverleibung und Kombination mit Vergiftung. 
Auch das Verhalten der Darmbakterien bei der Vergiftung 
wurde berficksichtigt. Als sich herausstellte, daB die lebenden 
Ruhrbacillen mit den Darmerscheinungen der Hunde nichts 
zu tun hatten, und dad letztere mehr mit den Erscheinungen 
Aehnlichkeit hatten, die Bergmann schon vor Jahren als 
Sepsinvergiftung bezeichnet hat, untersuchten wir auch die 
Wirkung anderer Bakterien und ihrer Gifte auf den Darm 
des Hundes. 

Betrachten wir zunfichst die Versuche mit lebenden Ruhr¬ 
bacillen. Die Bacillen wurden wie das Gift intravenfis ein- 
geffihrt. Einige Versuche zeigten uns, daB auch von der Bauch- 
h5hle, und bei erheblich grfiBeren Gaben auch von der Unter- 
haut aus die Vergiftung gelingt. 

Hund 1, Rehpinscher, 3870. iv. l /» Kultur lebend: Tod nach 9 Stunden, 
vom Pylorus bis zum Dickdarm hamorrhagische Enteritis. In Darm- 
schleimhaut und Darminhalt keine Ruhrbacillen nachweisbar. 

Hund 2 , Spitz, 4550. iv. ’/jo Kultur lebend: Tod in der Nacht, im ganzen 
Darm hamorrhagische Enteritis. Keine Ruhrbacillen nachweisbar. 

Hiernach genfigt die intravenOse Einverleibung von Vio 
lebender Dysenteriekultur, um den Tod unter dem Bilde einer 
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starken hftmorrhagischen Enteritis herbeizuffihren. In sp&teren 
Versuchen (s. n.) war dies aber nicht immer mdglich, so daB 
erst wiederholte gleiche Gaben tSteten. 

Mit dem durch zweisttindiges Erw&rmen bei 60° ge- 
wonnenen Extrakt gelang es, dieselben Darmerscheinungen 
hervorzurufen, doch sind wohl etwas gr8Bere Gaben dazu er- 
forderlich. Bei einigen der diesbeziiglichen Versuche wurde 
die Zahl der Bakterien festgestellt, indem aus verschiedenen 
Teilen des Darmtraktus eine Platindse des Darminhaltes zu 
ZShlplatten verarbeitet wurde. 

Hund 3, Spitz, 4800, iv. 1 / 2 Kultur 60°-Extrakt: wird uach 24 Stunden 
getotet, im Darm hamorrhagische Enteritis. 

Hund 4, Fox, 5720, iv. */♦ Kuitur 60°-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, 
keine hamorrhagische Enteritis, am Coecum Invagination mit 
leicht blutigem Stuhl. 

Hund 5, Fox, 5720, iv. 1 Kultur 60°-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, 
hamorrhagische Enteritis, im Duodenum und Dickdarm am 
stiirksten, im Duodenum Nekrosen. 

Hund 6, Fox, 4750, 1 Kultur 60°-Extrakt: wird nach 24 Stunden getotet, 
hamorrhagische Enteritis. 

Hund 7, Teckel, 5200, iv. l l / 4 Kultur 60°-Extrakt: Tod nach I 1 /, Tagen, 
hamorrhagische Enteritis. Reaktion der Magenschleimhaut schwach 
sauer, der Darmschleimhaut alkalisch, 

in 1 Oese Mageninhalt oo Keime 

„ 1 „ Duodenuminhalt oo „ 

., 1 „ Ileuminhalt oo „ 

„ 1 „ Coecuminhalt oo „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt oc „ 

Hund 8, 9000 2 Kulturen 60°-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, blutiger 
Stuhl, hamorrhagische Enteritis. 

Hund 9, Spitz, 11000, iv. 2 Kulturen 60 °-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, 
Dickdarm und Duodenum hamorrhagische Enteritis, im Diinn- 
darm nur wenig Biut. 

Hund 10, Fox, 5650, iv. 2 Kulturen 60°-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, 
im ganzen Darm hamorrhagische Enteritis. 

Hund 11, Spitz, 4620, iv. 2*/ 2 Kulturen 60°-Extrakt: Tod nach 24 Stunden, 
in den oberen Darmpartien blutiger Schleim, 

in 1 Oese Mageninhalt 500000 Keime 
„ 1 „ Duodenuminhalt 150000 „ 

„ 1 „ Ileuminhalt 100000 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 500000 „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt 60000 „ 

Hund 12, Fox, 4400, ip. 4 Kulturen 60°-Extrakt: Tod innerhalb 24 Stunden, 
hamorrhagische Enteritis, Duodenum und Jejunum am stiirksten, 
Ileum una Coecum schwacher, 

in 1 Oese Mageninhalt 120000 Keime 
„ 1 „ Duodenuminhalt 25 000 „ 

„ 1 „ Ileuminhalt 15 000 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 180000 „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt 220000 ,. 
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Hund 13, Dackel, 4770, iv. 5 Kulturen 60°-Extrakt: am niichsten Morgen 
sehr krank, wird getotet, im Dickdarm starke hamorrhagische 
Enteritis, im Jejunum schwacher, Ileum frei. 

Die bei 60° extrahierten und dann gewaschenen Bacillen 
waren ebenfalls stark giftig. 

Hund 14, Fox, 3450, iv. 5 Kulturen bei 60° extrahierte und gewaschene 
Bacillen, Tod nach 3 Stunden, im Darm kein Befund, 
in 1 Oese Mageninhalt 6000 Keime 
„ 1 „ Duodenuminhalt 150 „ 

„ 1 „ lieu min halt 500 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 7 000 „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt 18000 „ 

Hund 15, Fox, 7300, iv. 5 Kulturen bei 60° extrahierte und gewaschene 
Bacillen: Tod nach 24 Stunden, im Duodenum und oberen Teil 
des Jejunum etwas blutiger Schleim, weiter unten kein Befund, 
in 1 Oese Mageninhalt 180000 Keime 
„ 1 „ Duodenuminhalt 300 000 „ 

„ 1 „ Ileuminhalt zahilose „ 

„ 1 „ Coecuminhalt „ „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt „ „ 

Durch 10 Minuten langes und noch l&ngeres Kochen wird 
der bei 60° gewounene Extrakt nicht unerheblich geschUdigt 
und das Auftreten der Darmerscheinungen schien weniger 
best&ndig zu sein. 

Hund 16, 6920, iv. l l / 4 Kultur 60°-Extrakt 10 Minuten gekocht: nach 20 
Stunden getotet, im Darm kein Befund. 

Hund 17, Spitz, 10 600, iv. 2 l /o Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: 

wird nach 24 Stunaen getotet, war nicht kiank, im Darm kein 
Befund. 

Hund 18, Colli, 3950, iv. 2 1 /, Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: 

Tod innerhalb 24 Stunden, hamorrhagische Enteritis. 

Hund 19, Fox, 6250, 5Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: Tod in 
der Nacht, hamorrhagische Enteritis. 

Hun<L20, Fox, 5350, 5 Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: wird 
nach 24 Stunden getotet ohne krank zu sein, im Duodenum 
hamorrhagische Enteritis, im unteren Darm diinnfliissiger Stuhl 
ohne Blut. 

Hund21, Fox, 4750, 10 Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: Tod 
in der Nacht, hamorrhagische Enteritis. 

Hund 22,4850, iv. 10 Kulturen des 10 Min. gekochten Extraktes: wird 
nach 20 Stunden getotet, im Darm kein Befund. 

Hund 23, Pudel, 8960, iv. 10 Kulturen 1 Stunde gekochten Extraktes: Tod 
abends. Im Duodenum und Dickdarm hamorrhagische Enteritis, 
im Dimndarm nur wenig blutiger Schleim. 

Hund 24, Fox, 7250, iv. 10 Kulturen 1 Stunde gekochten Extraktes: am 
anderen Tage nur wenig krank. Wird nach 2 Tagen getotet; im 
Darm kein Befund, 

in 1 Oese Mageninhalt 3 Keime 

„ 1 „ Duodenuminhalt 4 „ 

,, 1 „ Ileuminhalt 500 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 7 500 „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt 15 000 „ 
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Die Bacillenleiber scheinen das Kochen besser zu ver- 
tragen. 

Hund 25, Spitz, 4570, iv. 19 Kulturen 1 Stunde gekochte und gewaschene 
Bacillen: Tod nach 8*/, Stunden. Mageninhalt mit etwas Blut 
vermischt. Im Duodenum und oberen Teil des Jejunum ein wenig 
blutiger Schleim, weiter nach unten kein Befund, 
in 1 Oese Mageninhalt 500 Keime 

„ 1 „ Duodenuminhalt 30 „ 

,. 1 „ I leu min halt 5 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 9 000 „ 

„ 1 ,, Dickdarminhalt 100000 „ 

Hund 26, Teckel, 3360, iv. 10 Kulturen 1 Stunde gekochte und gewaschene 
Bacillen: Tod nachts. Im Jejunum hamorrhagische Enteritis, 
Coecum und Ileum frei, im Dickdarm dtinner Stuhl mit blutigem 
Schleim vermischt. 

Hund 27, Fox, 5550, iv. 10 Kulturen 1 Stunde gekochte und gewaschene 
Bacillen: Tod nachts. Im ganzen Darm hamorrhagische Enteritis, 
in 1 Oese Mageninhalt 4 Keime 

„ 1 „ Duodenuminhalt 6 „ 

„ 1 „ Ileuminhalt 24 „ 

„ 1 „ Coecuminhalt 6000 „ 

„ 1 „ Dickdarminhalt 4000 „ 

Das in den Dysenteriebacillen enthaltene Gift, das zum 
Teil beim Extrahieren bei 60° in LSsung geht, zum grOBten 
Teil aber in den Bacillenleibern zuriickbleibt, erzeugt auBer 
eigentfimlichen ganz akuten Erscheinungen, die vom Nerven- 
system auszugehen scheinen, eine hamorrhagische En¬ 
teritis, fiber deren Entstehungsweise wir leider vOllig im 
Dnnkeln sind. 

Die Enteritis tritt einige Stunden nach der Injektion, 
aber anscheinend nicht vor 3 1 /* Stunden auf; sie ist vorwiegend 
in den oberen und unteren Partien des Darmtraktus, Duo¬ 
denum und Jejunum und dem Dickdarm, manchmal nur im 
letzteren lokalisiert. Das Ileum bleibt hfiufig frei. Der Darm- 
inhalt erweist sich starker alkalisch und viel keimreicher 
als normal. Nicht selten werden noch nekrotische Prozesse 
auf der blutig infiltrierten Schleimhautoberflfiche beobachtet. 
Bei der Entstehung der Enteritis spielen Alter, Rasse u. a. m. 
wahrscheinlich eine groBe Rolle. 

Die bisher angeffihrten Versuche waren darauf gerichtet, 
durch einmalige Injektion der Ruhrbacillen und ihrer Gifte 
die Enteritis herbeizuffihren. Es gait nun noch nachzuweisen, 
ob man nicht durch wiederholte Einverleibung an sich nicht 
tfidlicher Dosen bei Hunden auch die typischen Darm- 
erscheinungen bewirken konnte. 
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Hund 28, Dackel, 8650, iv. an 2 Tagen hintereinander je V 4 Kultur lebend: 

Tod am 3. Tage nachmittags. Im ganzen Darm hamorrhagische 
Enteritis. 

Hund 29, 7360, iv. an 2 Tagen hintereinander je l L Kultur lebend: Tod 
am 2. Tage nachmittags. Im ganzen Harm hamorrhagische 
Enteritis. 

Hund 30, Spitz, 10500, iv. an 2 Tagen hintereinander je i L Kultur bei 
60 0 abgetotet: Tod am 2. Tage abends. Im ganzen Harm hamor¬ 
rhagische Enteritis. 

Hund 31, Dogge, 4350, iv. 6 Tage hintereinander je J / 10 Kultur bei 60° 
abgetcitet: Tod am Abend des 6. Tages. Invagination des Darmes, 
sonst kein Befund. 

Hund 32, Dackel, 6100, iv. 4 Tage hintereinander steigend J / 4 , V f , 1 und 
2 Kulturen 60°-Extrakt: Am 5. Tage morgens blutiger StuhL 
Das Tier wird abends getotet. Im Dickdarm bis zum Appendix 
hamorrhagische Enteritis, im Dunndarm diinner gelber Stuhl, im 
Duodenum kein Befund. 

Hund 33, Fox, iv. 5 Tage hintereinander steigend 1 / 4 , 1 /„, 1, 2 und 3 Kul¬ 
turen 1 Stunae gekocht: Das Tier hat am o. Tage blutig ge- 
farbten Stuhl una ist sehr krank. Es erholt sich wieder. 


Hiernach kann man auch durch mehrfache Einverleibung 
an sich nicht wirksamer Gaben, wenn sie schnell liinter- 
einander beigebracht werden, die Darmerscheinungen und den 
Tod der Tiere erzielen. 

Wie bereits oben erw&hnt, gelingt es nach intravenoser 
Injektion lebender Dysenteriebacillen nicht, dieselben im Darm 
nachzuweisen; die Darmerscheinungen kfinnen also hier auch 
nicht durch Wuchern der Ruhrbacillen auf der Darmschleim- 
haut bedingt sein, sondern sind nur auf die Giftwirkung 
zurflckzufflhren. 

In weiteren Versuchen pruften wir nun, ob es durch 
Fflttern der Hunde mit lebenden Ruhrbacillen gelingen wflrde, 
eine Infektion Oder Vergiftung der Tiere mit typischem Darm- 
befund herbeizufflhren. Um die Bedingungen hierfflr noch be- 
sonders gtinstig zu gestalten, wurden in einigen Versuchen 
zugleich geringe Men gen des Ruhrgiftes intravenos gegeben. 


Hund 34, Dackel, 7560, iv. l L Kultur der bei 60° abgetoteten Aufschwem- 
mung. Abends wira eine Agarplatte mittelst eines Pinsels auf die 
Rachenschleimhaut gebracht: Tod in der Nacht. Im ganzen 
Darm hamorrhagische Enteritis. In Darm und Milz sina keine 
Ruhrbacillen nachweisbar. 


Hund 35, Spitz, 10950, iv. 9 Tage hintereinander je Vio Kultur der bei 60° 
abgetoteten Aufschwemmung. Nach jeder Injektion wird eine 
Agarkultur lebend verfiittert. Vom 4. Tage ab wird die Kultur 
ins Maul getraufelt, da das Tier nicht menr friflt Am 9. Tage 
ist das Tier so schwach, dafi es nicht mehr stehen kann; wira 
deshalb am 10. Tage getotet. Im Darm kein Befund. In Darm 
und Milz sind keine Ruhrbacillen nachweisbar. 
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Wie man sieht, gelingt es selbst hier nicht, ein Wachstum 
der Ruhrbacillen auf der Darmschleimhaut oder iiberhaupt 
eine Infektion der Tiere vom Verdauungswege aus zu erzielen; 
die bei dem Hund 34 sich vorfindenden Darmerscheinungen 
sind nur auf die Wirkung des intravenSs beigebrachten Giftes 
zurflckzufflbren. Die Behauptung von V ai 11 a r d und D o p t e r t 
daB sich die Dysenteriebacillen auf der Darmschleimhaut an- 
siedeln und von hier aus ihre deletire Wirkung entfalten, 
triflft demnach nicht zu. DaB die Verhaltnisse bei ganz jungen 
Tieren nicht anders liegen, bewies uns folgender Versuch: 
Zufailig bekamen wir eine Hflndin mit 6 wenige Tage alten 
Jungen, von denen 4 mit lebenden Ruhrbacillen geftittert 
wurden. In den ersten zwei Tagen wurden diese in Milch 
aufgeschwemmt ins Maul getr&ufelt; da die Tierchen die 
Milch aber nur schlecht nahmen, wurde vom 3. Tage ab der 
Rasen einer frischen Agarkultur mittels eines Pinsels auf die 
Rachenschleimhaut gestrichen und die Tierchen zum S&ugen 
angesetzt. 

Hund a bekommt 10 Tage hintereinander 1 Agarkultur lebend ins Maul, 
ist ganz munter und zeigt keine Darmstorungen, erhalt am 
10. Tage 1 Kultur bei 60° abgetotet ip.: Tod abends. Duodenum 
frei, Ileum und Jejunum bis zum Processus hamorrhagische Ente¬ 
ritis mit diinnem gelben Stuhl; weiter nach unten kein Stuhl, 
die Schleimhaut nur wenig infiltriert. In Darm und Milz keine 
Ruhrbacillen nachweisbar. 

Hund b bekommt lO.Tage hintereinander 1 Agarkultur lebend verfuttert, 
ist ganz munter und zeigt keine Darmstorungen, erhalt am 
10. Tage V 10 Kultur bei 60° abgetotet ip., ist abends leicht krank, 
erholt sich wieder. Erhielt 12 Tage spater 5 Kulturen lebend in 
eine Diinndarmschlinge injiziert und gleichzeitig ip. 1 Kultur bei 
60° abgetotet, erkrankt danach leicht, erholt sich aber schnell. 
Hund c bekommt 14 Tage hintereinander 1 Agarkultur lebend verfuttert, 
ohne Erfolg; erhalt am 14. Tage zugleich l / e Kultur lebend ip., 
ist abends krank, erholt sich wieder, wird am nachsten Morgen 
getotet. Im Darm kein Befund. Aus Peritoneum, Mesentenal- 
arusen und Milz lassen sich Dysenteriebacillen ziichten, aus dem 
Darminhalt und Darmschleimhaut nicht. 

Hund d bekommt 14 Tage hintereinander 1 Agarkultur lebend verfuttert, 
ohne Erfolg. 

Hund e erhalt, ca. 20 Tage alt, 5 Agarkulturen lebend in eine Dunndarm¬ 
schlinge, die durch Operation freigelegt wird, injiziert. Ist abends 
krank, erholt sich wieder. 

Hund f bleibt als Kontrolltier unbehandelt. 

Diese letzten Versuche beweisen doch zur Genflge, daB 
die Dysenteriebacillen durch Ftitterung oder direkt auf die Darm- 

Zdtechr. f. Immonitltiforschunf. Ortg. Bd, V. 33 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



498 


H. Selter, 




Digitized by 


schleimhaut gebracht, sich dort ganzlich unsch&dlich verhalten 
und anscheinend schnell zugrunde gehen, ohne eine schSdigende 
Wirkung auszutiben. Mit der Entstehung der h&morrhagischen 
Enteritis kOnnen sie nicht in ursSchlichen Zusammenhang ge¬ 
bracht werden. 

Es war nun noch die Frage zu entscheiden, ob diese 
Darmerscheinungen allein der Wirkung des Dysenteriegiftes 
zukommen, oder ob man auch bei Pseudodysenterie- und 
anderen Bakterien unter den gleichen Versuchsbedingungen 
ahnliche Darmerscheinungen erh&lt. 

Hund 36, Spitz. 7450, iv. 2 Kulturen Pseudodysenterie Flexner (B) lebend: 

Tod abends. Im ganzen Darm hamorrhagische Enteritis. 

Hund 37, Dackel, 6350, iv. 2 Kulturen Pseudodysenterie Breidenbach (A) 
lebend: Tod in der Nacht. Im ganzen Darm hamorrhagische 
Enteritis. 

Hund 38, Pudel, 5400, iv. 4 Kulturen Pseudodysenterie Braun (D) lebend: 

Tod nach 7 Stunden. Im ganzen Darm hiiraorrhagische Enteritis. 
Himd 39, Fox, 9250, iv. 4 Kulturen Pseudodysenterie Wilz lebend: Tod in 
der Nacht. Im ganzen Darm hamorrhagische Enteritis. 

Hund 40, Spitz, 6850, iv. V ? Kultur Pseudodysenterie Wilz lebend, nimmt 
ab bis 6250, erholt sich wieder. Erhalt nach 8 Tagen 1 Kultur 
und nach weiteren 3 Tagen 4 Kulturen lebend ohne Wirkung. 
Stuhl nie blutig gefarbt. 

Hund 41, Dackel, 7200, iv. 1 Kultur Pseudodysenterie Roje (C) lebend: 

Keine Wirkung. Nach 3 Tagen 3 Kulturen, auch ohne Wirkung. 

Die lebenden Pseudodysenteriebacillen sind hiernach in 
ihrer Wirkung auf den Darm des Hundes sehr verschieden; 
mit einzelnen St&mmen gelingt es aber, eine ausgesprochene 
hamorrhagische Enteritis zu erzeugen. Nach einstQndigem 
Kochen der Kulturaufschwemmung eines an sich wirksamen 
Stammes benotigt man grdfiere Mengen, um eine Wirkung auf 
den Darm zu bekommen. 

Hund 42, 5940, iv. 7 l L Kulturen Pseudodysenterie Breidenbach 1 Stunde 
gekocht, wira am anderen Abend getotet: An einzelnen Stellen 
im Darm etwas blutiger Schleim, sonst kein Befund. 

Hund 43, 6900, iv. 10 Kulturen Pseudodysenterie Breidenbach 1 Stunde 

f ekocht: Tod abends. Im Darm hamorrhagische Enteritis, im 
hiodeum am starksten, im Ileum und Dickaarm gering. 

Die n&chsten Versuche zeigen das Verhalten anderer 

nicht zur Dysenteriegruppe gehdrender Bakterien. 

Hund 44, Pudel, 8450, iv. 4 Kulturen B. coli lebend: Tod nach 36 Stunden. 
Im Darm kein Befund. 

Hund 45, Dogge, 7100, soil 4 Kulturen Paratyphus Hiinermann lebend iv. 

erhalten. Die Injektion miOgliickt, das Tier bekommt nur etwa 
den 10 Teil. Abends krank, erholt sich wieder, erhalt am nach- 
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sten Morgen den Best ip.: Tod abends. Oberhalb des Coecuras 
und im Jejunum je eine etwa 10 cm lange hamorrhagisch ent- 
ziindete Stelle, im iibrigen Darm kein Blut, diinner Stuhl. 

Hund 46, Pudel, 4700, iv. 4 Kulturen Typhus lebend: Tod nach 3 Stunden. 

im oberen Teil des Darmes hamorrhagische Enteritis, Dick- 
darm frei. 

Hund 47, Spitz, 7960, iv. 2 Kulturen Typhus lebend: Tod nach 7 Stunden. 

Vom Pylorus bis Mitte des'lleums hamorrhagische Enteritis, 
weiter nach unten die Schleimhaut nicht entziindet. Im Dick- 
darm dunner gelber Stuhl. Typhusbacillen in Darm und Milz 
nicht nachweisbar. 

Hund 48, Fox, 4080, iv. */* Kultur Typhus lebend: Tod in der Nacht. Im 
» ganzen Darm hamorrhagische Enteritis, imDickdarm nur schwach. 

Typhusbacillen im Darm und Milz nicht nachweisbar. 

Von den fibrigen Darmbakterien vermogen also auch die 
•Typhusbacillen das Bild einer hfimorrhagischen Enteritis zu 
erzeugen, ebenso wohl die Paratyphusbacillen; Colibakterien 
scheinen, wenn man auf den einen Versuch etwas geben darf, 
dazu unffihig. Wir haben es also nicht mit einer spezifischen 
Wirkung der Ruhrbacillen zu tun, sondern miissen die Ent- 
stehung der Darmerscheinungen auf ein auch anderen Bakterien 
zukommendes Bakteriengift zurtickffihren. Wie die nfichsten 
Versuche ergeben, erhalt man das Bild der hfimorrhagischen 
Enteritis sogar nach Injektion von Staphylokokken und Sapro- 
phyten, z. B. Prodigiosus. 

Hund 49, Teckel, 6930, iv. 2 Kulturen Staphylokokken bei 60° abgetotet: 
keine Wirkung. 

Hund 40, Spitz. 5330, iv. 10 Kulturen Staphylokokken bei 60° abgetotet: 

wird nach 2 Tagen getotet, im Dickdarm kleine Hamorrhagien 
auf den Schleimhautfalten, sonst kein Befund. 

Hund 51, Schaferhund, 8950, iv. 5 Kulturen Prodigiosus lebend: Tod nach 
20 Stunden, im Darm hiimorrhagische Enteritis, im Duodenum 
am stark sten. 

Hund 52, 7300, iv. 25 Kulturen Prodigiosus 1 Stunde cekocht, Extrakt: 

Tod nach 24 Stunden, im ganzen Darm hamorrhagische Enteritis, 
Duodenum und Dickdarm stark, Ileum schwach. 

Hund 53, 6100, iv. 25 Kulturen Prodiriosus 1 Stunde gekochte und ge- 
waschene Bakterien: wird nacn 3 Tagen getotet, im Darm kein 
Befund. 

Andere Bakterien wurden von uns nicht gepriift, aber in 
der Literatur finden sich bei genauerem Nachsehen ent- 
sprechende Angaben, z.B. ffirCholerabacillen von Klemperer, 
fur Diphtheric von Courmont und Doyon, fiir Proteus und 
Streptokokken von CeHi und Levy. Vor allem gehoren aber 
hierher die alten Mitteilungen von Bergmann und vielen 
anderen Forschern fiber die putride Intoxikation. Die 
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Mmorrhagische Enteritis, die Hunde nach Einspritzung von 
Faulfliissigkeiten davontragen, wird ganz genau so beschrieben 
wie die Ruhrvergiftung der Tiere von uns. Auch die Ferment- 
vergiftung scheint ubrigens abnlich zu verlaufen; von anderen 
chemisch genau bekannten Giften gar nicht zu reden. 

Danach handelt es sich urn ein bei Bakterienvergiftungen 
sehr gewohnlicbes Symptomenbild. Es fragt sich, durch welche 
Stoffe es hervorgerufen wird. Man kdnnte an das Berg- 
mann - Schmiedebergsche und neuerdings von Faust 
studierte Sepsin denken. Wahrscbeinlich ist es aber wohl, 
daB eine ganze Reihe von Stoffen, aus denen vielleicht das 
Sepsin erst abgespalten wird, Shnliche Vergiftungen erzeugen. 
konnen. Eine genaueUntersuchungder Vergiftung vom pharma- 
kologischen Standpunkte aus w&re sebr zu wQnschen. Fflr 
uns ist natflrlich die Frage am wichtigsten, wie sich das „Hunde- 
gift“ der Ruhrbacillen zu den Qbrigen Giften dieser Bakterien 
verhait. DaB es mit dem Kaninchengift nicbts zn tun hat, ist 
durch eine erhebliche Giftwiderstandsf&higkeit bewiesen. Den 
beiden Meerschweinchengiften steht es in dieser Beziehung 
wieder nach. Sein Verhalten zum Immunserum sollte sich aus 
folgenden Versuchen ergeben. 

Hund 54, Fox, 4860, iv. 1 Kultur 60°-Extrakt 4- 0,3 ccm Immunserum 
(2 Stunden bei 37°, 22 Stunden im Eisschrank): lebt. 

Hund 55, Fox, 4700, iv. 1 Kultur 60°-Extrakt -f 0,3 ccm Immunserum, 
Mischung wie bei 54: Tod innerhalb 24 Stunden, hamorrhagische 
Enteritis. 

Kontrollen zu 54 s. No. 4 und 5, zu No. 55 s. No. 3 und 6. 

Hund 56, Spitz, 5700, 2 Kulturen 60°-Extrakt + 2 ccm Immunserum, 

1 Stunde bei 37° mit dem entstehenden Prazipitat iv. injiziert: 
kein Biut im Stuhl, wird nach 24 Stunden getdtet, im Darm kein 
Befund. 

Hund 57, Rattenfiinger, 6300, iv. 2 Kulturen 60°-Extrakt + 1 ccm Immun¬ 
serum, 1 Stunde bei 37° mit Prazipitat injiziert: kein Blut im 
Stuhl, wird nach 25 Stunden getotet, im Darm kein Befund. 
Hund 58, Fox, 5150, iv. 2 Kulturen 60°-Extrakt + 1 ccm Immunserum, 
10 Minuten bei 37°: wird nach 18 Stunden getotet, im Darm 
kein Befund. 

Kontrollen zu Versuch 56 bis 58 s. No. 8 und 9. 

Hund 59, Fox, 7120, iv. 2 Kulturen 60 °-Extrakt + 1 ccm Immunserum, 
10 Minuten bei 37°: wird nach 24 Stunden getotet, keine h&mor- 
rhagische Enteritis. Im Duodenum die Schleimhautfalten injiziert. 
Hund 60, Pudel, 9800, iv. zuerst 1 ccm Immunserum, gleich danach 2 Kul¬ 
turen 00°-Extrakt: wird nach 24 Stunden getotet, keine hamor¬ 
rhagische Enteritis, einzelne Schleimhautfalten injiziert. 

Kontrolle s. No. 10. 
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Hund 61, 3150, iv. 10 Kulturen 60°-Extrakt 10 Minuten gekocht + 5 ccm 
Immunserum. 10 Minuten bei 37°: Tod nachts, un ganzen Darin 
hamorrhagiscne Enteritis. 

Hund 62, 12640, iv. 10 Kulturen 60 °-Extrakt 10 Minuten gekocht + 5 ccm 
norm ales Pferdeserum 10 Minuten bei 37°: am anderen Tage sehr 
krank, wird nach 20 Stunden getotet, keine hamorrhagiscne En¬ 
teritis. Im Duodenum die Scnleimhautfalten injiziert. 

Kontrolle s. No. 21 und 22. 

Eine sichere Wirkung des Serums gegeu den 60°-Extrakt 
war also, namentlich wenn es gekocht war, nicht zu erkennen. 
Auffallig hSufig blieb aber doch der Darmbefund bei den Serum- 
tieren gegenfiber den Kontrolltieren aus. Ein Urteil wird durch 
die offenbar sehr ungleiche Erapfanglichkeit der Hunde fflr 
das Gift erschwert. 

Ruhrvergiftung beim Menschen 1 ). 

Der von Kruse auf Grund seiner jetzt 10 Jahre alten 
Untersuchungen fiber die Ursachen der Ruhr aufgestellte und 
immer wieder bestatigte Satz, daC die bacillfire Ruhr des 
Menschen eine echte, durch starke Vermehrung der Dysenterie- 
oder Pseudodysenteriebacillen in und auf der Darmwand 
hervorgerufene Infektion sei, besteht heute noch zu Recht. 
Die Behauptung, sie sei eine „Toxikose“, ist nicht wahrer, als 
wenn man dasselbe von dem Erysipel, den Phlegmonen Oder 
irgend einer anderen meist rein drtlichen Infektion sagte. 
Selbstverstfindlich sieht man auch bei der Ruhr wie bei diesen 
letzteren allgemeine Storungen auftreten, die man wohl 
ein Recht hat zum Teil als eine Vergiftung aufzufassen, 
w ah rend sie zum anderen Teil durch die ortlichen Ver- 
finderungen erklfirt werden. Die Hauptzeichen, die schon in 
frfiher Zeit hochgradige Entkrfiftung und Abmagerung, be- 
obachten wir auch bei den mit Ruhrbacillen infizierten oder 
vergifteten Meerschweinchen. Es liegt darum nahe, das oder 
die Meerschweinchengifte daffir verantwortlich zu machen. 
So gut wie niemals treten dagegen Lfihmungen bei der Ruhr 
auf, wie sie ffir die Erkrankung der Kaninchen durch das 
„ Kaninchengift u der Ruhrbacillen in erster Linie bezeichnend 


1) VergL hierzu namentlich die Darstellung Kruses auf der Natur- 
forscherversammlung in Kbln 1908. 
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sind. Die drtlichen Verfin derun gen sind offenbar bei der 
Ruhr des Menschen durch die Wucberung der Ruhrbacillen im 
Dickdarm bezw. durch dereu entzflndungserregende Wirkung 
verursacht. Man kann sagen, daB jede oberflfichliche Ent- 
ziindung im Dickdarm hfiraorrhagischer und, wenn sie fort- 
scbreitet, diphtheriscber Natur ist. Ein spezifisch hamor- 
rhagisches Gift brauchen wir deshalb kaum, um die Wirkung 
der Ruhrbacillen im Menschen zu erklaren. In der Tat besitzen 
die Ruhrbacillen nach den Tier- und Menschenversuchen eine 
solche nicht, wohl dagegen zeigt sich in dem kleineren Teil 
der Versuche an Kaninchen (auch beim Hunde), daB die 
Dysenteriebacillen ein Gift erzeugen, das vom Blute aus 
hfimorrhagische Entzfindung, namentlich in dem unteren Teile 
des Darmes, erzeugen kann. Wie diese Wirkung zustande- 
kommt, ist bisher leider noch dunkel. DaB sie ffir den 
Menschen in Betracht kfime, ist aus verschiedenen Grfinden 
unwahrscheinlich. Erstens brauchen wir sie, wie gesagt, nicht, 
um die drtlichen Erscheinungen zu erklaren. Zweitens bilden 
die Pseudodysenteriebacillen, die genau die gleichen Ver¬ 
fin derun gen beim Menschen hervorrufen, kein Kaninchengift, 
drittens werden beim Hunde ganz fihnliche hfiraorrhagische 
Entziindungen vom Blute aus auch von vielen anderen Bak- 
terien hervorgerufen, ohne daB die betreffenden Erreger, selbst 
wenn sie, wie die Typhusbacillen, Blutinfektionen bewirken, 
denselben EinfluB auf den Darm des Menschen ausfibten 1 ). 
Aus dieser Erorterung ergibt sich, daB wohl die Meer- 
schweinchengifte, kaum aber das Kaninchengift ffir die Ruhr 
des Menschen in Betracht kommen. Dasselbe gilt von ihren 
Antitoxinen. Leider verffigen wir fiber keine ausreichen- 
den Giftversuche am Menschen, um diesen unseren Stand- 
punkt dadurch unmittelbar zu stfitzen. Die paar jAngst von 
R. Pfeiffer und Ungermann verdffentlichten Versuche 
lehren aber wenigstens, daB die drtlichen und allgemeinen 
Wirkungen der Ruhrbacillen, wenn man sie unter die Haut 
bringt, von dem Krausschen antitoxischen Serum nicht auf- 
gehoben werden. 


1) Hochstens wiiren die sogenannten septischen Colitiden der Menschen 
vielleicht in dieser Weise zu erkliiren. 
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ZusammenfassuDg. 

1) Die Dysenteriebacillen erzeugen ein fiir Kaninchen gefahr- 
liches, schon durch die Erscheinungen, die es hervorruft, und 
seine Hitzempfindlichkeit gut gekennzeichnetes Gift („Kanin- 
chengift"), welches am einfachsten durch 2-stiindiges Ausziehen 
frischer Agarkulturen mit Kochsalzlosung bei 60° gewonnen 
wird, also als ein Endotoxin bezeichnet werden kann, dabei 
aber immunisiert und Immunkdrperbildung auslost. Das Anti¬ 
toxin wirkt am sichersten und in proportionalen Mengen mit 
dem Gift bei Vermischung mit dem gelosten Gift, bindet 
sich zwar auch an die noch gifthaltigen Bacillenleiber, aber 
ohne diese zu entgiften. 

Die Pseudodysenteriebacillen erzeugen ein ahnliches, fiir 
Kaninchen wirksames Gift nur ausnahmsweise. 

2) Das Kaninchengift ist fiir Meerschweinchen unwirksam. 
Dagegen werden diese Tiere durch Ausziige der Leiber und 
diese selbst unter den Erscheinungen der gewohnlichen Endo¬ 
toxin- oder Bakterienproteinvergiftung getotet. Die Priifung 
mittels des Immunserums zeigt aber, dafi wahrscheinlich 
zwei Meerschweinchengifte der Buhrbacillen zu unterscheiden 
sind, ein leichter losliches, das durch Immunserura nicht beein- 
fluBt wird, und ein fester den Leibern anhaftendes (Endotoxin 
im engeren Sinne), das vom Immunserum in gewissen Grenzen 
entgiftet wird. Beide sind recht hitzebestandig. 

3) Die bei Hunden nach Injektion lebender oder abge- 
toteter Dysenteriekulturen und ihrer Extrakte auftretende Ver- 
giftung, die namentlich durch hamorrhagische Enteritis sich 
kennzeichnet, ist nicht auf Bechnung eines spezifischen Dys- 
enteriegiftes zu setzen, denn sie teilt diese Merkmale mit zahl- 
reichen anderen Bakterienvergiftungen, z. B. auch mit der 
putriden Intoxikation (Sep sin vergiftung). Die 
Darmerscheinungen beim Hunde haben mit der Wirkung 
lebender Buhrbacillen auf der Darmschleimhaut nichts zu tun, 
lassen sich auch nicht von der Darmoberflache, sondern nur 
vom Blute aus erzeugen. Ob das Buhrimmunserum auch eine 
antitoxische Wirkung gegentiber dem Hundegift entfaltet, ist 
noch nicht sicher zu sagen. 
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4) Die Ruhr des Menschen ist eine Infektion mit 5rtlichen 
und allgemeinen Vergiftungserscheinungen. Diese haben nichts 
mit dem Kaninchengift und wohl auch mit dem Hundegift zu 
tun, und kSnnten eher durch die auch im Meerschweinchen 
wirksamen Gifte bedingt sein. Die Heil- und Schutzkraft des 
Ruhrimmunserums gegenflber der Ruhr erkl&rt sich danach 
aufier durch seine antiinfektiSsen Leistungen vielleicht durch 
seine antitoxischen Wirkungen auf das schwer losliche Meer- 
schweinchengift, w&hrend die Antitoxine gegen das Kaninchen¬ 
gift anscheinend ohne Bedeutung fflr die Serumtherapie des 
Menschen sind. 
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Nachdruck verboten. 

Yerhalteu sich die somatischen und Geschlechtszellen der 
Pflanzen serobiologisch wie artfremde Zellen? 

Vod Werner Magnus und Hans Friedenthal. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Marz 1910.) 

Nachdem der eine von uns 1905 x ) gezeigt hatte, dafi 
wfihrend der ganzen Embryonalentwicklung eines Saugetieres 
seine Organsfifte sicb serobiologisch mit der Prfizipitinmethode 
als „blutsverwandt tt erweisen, haben wir 1907 2 ) mit der gleichen 
Methode den Nachweis gefiihrt, dafi alle Zellelemente einer 
Pflanze miteinander in Reaktion treten. Wir haben ins- 
besondere Wert darauf gelegt, dafi die m&nnlichen Geschlechts¬ 
zellen der hoheren Pflanzen, der Pollen, der zugleich den 
Vertreter der „geschlechtlichen Generation* 1 im Generations- 
wechsel der Pflanzen vorstellt, mit alien Zellen des Pflanzen- 
kOrpers, also der „ungeschlechtlichen Generation 11 , wechsel- 
seitig reagiert. 

Diese Resultate werden von Dunbar jtingst 8 ) ange- 
zweifelt. Dunbar hatte in einer frflheren Arbeit 4 ) behauptet, 
dafi aus grtinen Algen Bakterien und Pilze entstehen kdnnten, 
eine Vorstellung, die von der Kritik einstimmig als unhaltbar 
abgelehnt wurde. Da diese angeblich voneinander abstam- 
menden Organismen sich serobiologisch als artfremd erwiesen, 
sucht er jetzt eine neue Stfltze seiner Hypothesen, indem er 
den Nachweis zu fuhren versucht, dafi auch bei hdheren 
Pflanzen und Tieren, dort die m&nnlichen Geschlechtszellen 
nichts mit dem chlorophyllhaltigen Blattgewebe, hier die Eier 
und Spermazellen nichts mit dem Bluteiweifi und Muskelfleisch 
zu tun h&tten. 

1) Friedenthal, Ueber die Verwertung der Reaktion auf Bluts- 
verw andtschaft. Engelmanns Archiv, 1905 (Arbeiten 1908, p. 379). 

2) Magnus und Friedenthal, Ueber die Artspezifitat der Pflanzen- 
zelle. Ber. d, Deutsch. bot. Ges., 1907 (Arbeiten 1908, p. 465). 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 4, p. 740. 

4) Dunbar, Zur Frage der Stellung der Bakterien, Hefen und 
Schimmelpilze im System. Die Entstehung von Bakterien, Hefen und 
Schimmelpilzen aus Algenzellen. Munchen und Berlin (R. Oldenbourg) 1907. 
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Der Wert seiner Versuchsreihen fflr die tierischen Ob- 
jekte, die mit der Komplementablenkungsmethode gewonnen 
wurden, mag sich daraus ergeben, daB bei „dem Versuch, die 
Extrakte durch Eindampfen im Vakuum bei 40—45° C halt- 
barer zu machen, die G-eschlechtszellen untereinander und mit 
dem Fleisch Verwandtschaftsreaktionen zeigten“. Mit anderen 
Worten: Dunbar weist selbst nach, daB in der Tat bei ge- 
eigneter Versuchsanstellung die etwa vorhandenen Unter- 
schiede der Zellen fortfallen. Da es sich aber bei der Frage- 
stellung Inicht um etwa auffindbare Unterschiede der Zell- 
elemente, Isondern |um die Auffindung ;einer Verwandtschaft 
bandelt, ist die Antwort fur diese Frage gegeben: Geschlecht- 
liche und somatische Zellen sind „blutsverwandt“. 

Auch fflr das untersuchte pflanzliche Objekt, den Roggen, 
wird die Komplementablenkungsmethode in Anwendung ge- 
bracht. Nach ihr verhalt sich „das PolleneiweiB zu dem 
EiweiB der Blatter, Stengel und Wurzeln wie artfremdes 
EiweiB u . Bei der Prazipitinmethode kann Dunbar auch 
eine Reaktion zwischen Pollen und Samen nicht erzielen. Als 
besonders auffailig muB aber bezeichnet werden, daB im 
Pollenimmunserum iiberhaupt kein Niederschlag, weder mit 
dem Extrakt des Pollens, noch der Samen auftritt. Da wir 
nun solche Niederschlage im Pollenimmunserum des Ka- 
ninchens erhielten und aus ihm unsere Folgerungen zogen, 
stellt Dunbar die Richtigkeit unserer Beobachtungen in Ab- 
rede. Die Nachpriifungen unserer Versuchsprotokolle ergab 
fflr uns nicht den geringsten AnlaB, an der Richtigkeit unserer 
Resultate zu zweifeln. Wir glauben aber, in der Lage zu 
sein, denjenigen Faktor aufdecken zu konnen, der zu den 
negativen Ergebnissen Dunbars fiihrte: Wir benutzten zur 
Injektion und Anstellung der Reaktion die Extrakte frisch 
ausgestaubten Roggenpollens, Dunbar benutzte Extrakte ge- 
trockneten Roggenpollens. 

Eine Reihe gelegentlich frflher angestellter Versuche hat 
uns gezeigt, daB aus den auf gewdhnlichem Wege getrockneten 
Pflanzenteilen sich pr&zipitable Substanzen nicht extrahieren 
lassen. Wir hatten diese Versuche mit getrockneten Roggen- 
pflanzen angestellt, um auf diese Weise eine Methode zu 
finden, etwa auch die Identit&t resp. Verwandtschaft von 
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Herbarpflanzen feststellen zu kfinnen. Aber alle diese Ver- 
suche verliefen negativ. Ohne darfiber Angaben machen zu 
kfinnen, welche bei der Trocknung resp. dera Zelltod ein- 
treteuden Prozesse etwa diese Aeuderuugen bedingen, liegt 
kein Grund vor, nicht die gleichen, das Verschwinden der 
prfizipitablen Stoffe bediugendeu VorgSuge bei der Trocknung 
und dem Absterben der Pollenkorner anzunehmen. Diese 
Veranderung braucht naturgemaG in gar keinem Zusammen- 
hang zu stehen mit dem unveranderten Fortbestand der 
Toxine des Heufiebers und ihrer Fahigkeit, eine stark anti- 
toxische Wirkung im Immunserum hervorzurufen. Denn beide 
Stoffe gehdren wohl ganz verschiedenen Molekulargruppen 
an 1 2 ). Wissen wir |doch aus Dunbars erfolgreichen Unter- 
suchungen fiber die Aetiologie des Heufiebers selbst, daB die 
Toxine sich auch gegen Hitze sehr resistent verhalten. 

Dafi eine Trocknung der Pflanzenteile fflr den Ausfall der 
Eeaktion nicht bedeutungslos sein mochte, hat Dunbar 
fibrigens selbst erkannt, indem er schreibt: ,,Ich habe zu dem 
Versuche getrocknete Roggenfrfichte verwendet. Spater wird 
noch zu zeigen sein, daB der TrocknungsprozeB fflr die hier 
in Frage stehenden Verhfiltnisse nicht ohne EinfluB ist.“ Nur 
verkennt er hier fflr die „trockene“ Roggenfrucht vfillig, daB 
in ihr die Pflanzenzellen nur ausgetrocknet und bei Flfissig- 
keitszutritt, fibrigens auch in Mehlform, zu neuem Leben er- 
wachen J ), so daB zwischen „frischen u und „trockenen“ 
Roggenfrfichten kaum Unterschiede im serobiologischen Ver¬ 
halten denkbar sind. „Aus getrockneten Roggenblattern, 
Stengeln und Wurzeln lieB sich nicht genfigend EiweiB fflr 
die Reaktion extrahieren“, sagt Dunbar, wir mochten sagen: 
nicht genfigend prfizipitable Substanz. 

Da wir im Augenblick mit Untersuchungen ganz anderer 
Art beschaftigt sind, wird sich wohl Dunbar der Mfihe 
unterziehen mfissen, zur Zeit der Roggenblfite zu seinen 
vielen hundert Versuchen noch einige hinzuzuffigen, indem er 
Extrakte aus frischen Roggenpollen zur Immunisierung und 

1) Vergl. auch Prausnitz, „Die Heufiebergifte 11 in Kraus und Levaditi, 
Technik und Methodik der Immunitatsforechung. Bd. 1, p. 325. 

2) Vergl. Kolkwitz, Ueber die Atmung ruhender Samen. Ber. d. 
Deutsch. bot. Gee., Bd. 19, 1901. 
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Anstellung der Reaktion benutzt, und wir zweifeln nicht, dafi 
er zu dem gleichen Resultat wie das eine Mai gelangen wird, 
wo er kurz nach Beginn seiner Versucbe bei einem mit 
Pflanzenpollen geimpften Pferde starke Prftzipitation im homo- 
logen eiweifihaltigen Pollenextrakt erzielte. Gem werden wir 
aber dann der objektiven Darstellung seiner Versuche ent- 
nebmen, ob uns Oder Dunbar „erhebliche Fehlerquellen 
unterlaufen sind u . 

Auf die Angriffe gegen die von uns angewandte Methodik, 
stets mit einem Ueberschufi des ffillenden Serums zu arbeiten, 
gedenkt der eine von uns (H. Friedenthal) in Kfirze noch 
an anderer Stelle einzugehen, und zu zeigen, dafi auf obige 
Weise sich Verwandtschaft noch nachweisen lafit in Fallen, 
wo die fibliche — auch von Dunbar angewandte — Me¬ 
thodik versagt, unter Vermeidung unspezifischer Niederschlfige 
und bakterieller Trtibungen, welche durch die Versuchs- 
anordnung und die gleichzeitig angestellten Kontrollversuche 
ausgeschlossen werden. Die in dieser Beziehung geaufierten 
Befflrchtungen von Dunbar erweisen sich als gegenstandslos. 

Es ergibt sich aus obiger Darlegung: 

1) Die mannlichen Geschlechtszellen der hbheren Pflanzen 
(Pollen) verhalten sich zu den somatischen Zellen der gleichen 
Art serobiologisch als artverwandte Zellen. 

2) Pflanzenpollenimmunserum aus lebenden PollenkOrnern 
gibt im homologen eiweifihaltigen Pollenextrakt Prazipitine. 

3) Beim langsamen Trocknen resp. Absterben der Pflanzen- 
zellen werden die prazipitablen Eiweifisubstanzen der Zelle 
stark geschadigt. 


Fromm an niche BuchdrockerH (Hermann Pohle) In Jena. — 3698 
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[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Anaphylaxie, erzeugt mit pflanzllchem Antigen. 

Von Dr. M. Earasawa (Tokio). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Februar 1910.) 

Ueber experimentell erzeugte Anaphylaxie mit Stoffen 
pflanzlicher Herkunft liegen nur sparliche Untersucbungen in 
der Literatur vor. Richet beschreibt die Anaphylaxie mit 
Krepitinen. Uhlenhuth und Haendel 1 ) haben Meer- 
schweinchen mit rohem Leinol, mit im Handel kfluflichem Ricin 
und mit Kokosbutter vorbehandelt. Bei Nachbehandlung der 
Tiere mit Extrakten aus Leinsamen, Ricinsamen bezw. Kokos- 
kernen erwiesen sich die Tiere hberempfindlich. 

Raubitschek 2 ) injiziert Kaninchen mit Extrakten aus 
Linsen und Bohnen. Bei Reinjektion mit 2 ccm des Linsen- 
und Bohnenextraktes 15—20 Tage nach der Vortyehandlung 
Erscheinungen, die Raubitschek nur mit Reserve als 
anaphylaktische auffaBt, da zahlreiche ausgefflhrte Kontrollen 
bei intravenoser Erstinjektion fihnliche Symptome zeigten. 

In unseren Versuchen wurden Reis, Bohnen, Weizen 
verwendet. Die Extrakte wurden folgendermafien dargestellt. 
Die Reiskflrner etc. wurden, mit der 20-fachen Menge physio- 
logischer KochsalzlSsung gemischt, in einem Morser fein 
zerrieben (dazu genflgen 5—10 Minuten). Man lSBt nun die 
Aufschwemmung durch 10 Minuten stehen. Die vom Boden- 
satz abpipettierte Flflssigkeit wurde ohne weitere Vorbereitung 
zur Injektion verwendet. Nur bei Bohnen- und Weizenauf- 
schwemmungen wurde die abpipettierte Flflssigkeit vor der 
Injektion filtriert 

1) Uhlenhuth und Weidanz, Praktische Anleitung fiir Aus- 
fuhrung des biologischen Eiweifidifferenzierungsverfahrens, 1909. 

2) Raubitschek, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 50. 

ZeiUchr. f. Immonitltsfoncbmif. Orig. Bd. V. 34 
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Verschiedene Zeit nach der letzten Injektion wird die 
Probe angestellt. 

Aktive Anaphylazie. 
a) Reis. 

TabeUe I. 


Die Meerschjreinchen wurden mit 1:20 Reiskochsalzldsungextrakt subkutan 

sensibilisiert. 


Tier No. 

nach 

Tagen 

zweite Injektion 

Menge 

Art 

Ergebnis 

Mschw. 101 

9 

1:20 

Reisextrakt 

1,0 

in trav. 

e 

., 102 

12 

1:20 


1,0 

! yy 

leichte Erecheinung. 

„ 103 

12 

1:20 


1,0 

1 jj 

e 

„ 104 

15 

1:20 

>> 

1,0 

1 

yy 

eofort anaphyl. 
Symptome 
sofort Er8chein. 

,, 105 

17 

1:20 

yy 

1,0 

yy 


TabeUe II. 

Die Tiere wurden mit 1:20 ReiskochsalzlSsungextrakt subkutan sensibilisiert. 


Tier No. 

vorbe- 

handeite 

Menge 

nach 

Tagen 

zweite Injektion 

tc 

p 

£ 

s 

Ergebnis 

Mschw. 254 

Kontrolle 

— 

1:20 Reiskochsalz- 
loeungextrakt 

1,0 

iy. 


„ 921 

2,0 ccm 

21 

dgl. 

yy 

1,0 

yy 

nach 1' Erschein. 

„ 35 

1,0 „ 

21 

1,0 

yy 

yy „ 

„ 254 

1,0 „ 

21 

yy 

1,0 

yy 

sofort Erecheinung. 

„ 23 

2,0 „ 

19 

yy 

1,0 

» 

yy 

„ 197 

1,0 „ 

19 

yy 

0,5 

yy 

yy yy 

„ 198 

0,1 „ 

19 

yy 

1,0 

” 

e 

„ 135 

0,1 „ 

19 

yy 

1,0 


e 

„ 59 

0,1 „ 

19 

yy 

il,0 

1 ,, 

0 


Es ergibt sich aus obigen Tabellen, daBMeerschweinchen 
nach Vorbehandlung mit 1,0 — 2,0 ccm 1:20 Reis- 
extrakt nach einem Intervall von 10—21 — 30 
Tagen sensibilisiert sind. Die anaphylaktischen Er- 
scheinungen sind vollstandig gleich denen bei Serumana- 
phylaxie. Es treten Krampfe, Zuckungen auf, das Tier ist 
cyanotisch und dyspnoisch, erbricht, geht hfiufig zugrunde. 

Wurde zur Vorbehandlung der Tiere nur 0,1 Oder 0,01 
verwendet, so zeigten diese Tiere, nach 19 Tagen reinjiziert, 
keine anaphylaktischen Symptome. 
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b) Bohnen. 

Tabelle HI. 


Tier 

No. 

Vorbe- 

handelt 

mit 

Bohnen¬ 

extrakt 

Menge || 

Art 

Nach 

Tagen 

Reinjekt. 

mit 

Bohnen¬ 

extrakt 

Menge | 

Art 

Ergebnis 

450 

1:20 

1,0 

subk. 

10 

1:200 

1,0 

intrav. 

sofort Ereeh., n. 2' Tod 

460 

1:20 

1,0 

a 

10 

1:200 

1,0 

JJ 

Erscheinungen, iiberlebt 

416 

1:20 

1,0 

V 

10 

1:200 

1,0 


Erscheinungen, iiberlebt 

457 

1:20 

1,0 

yy 

10 

1:200 

0,5 

yy 

O 

121 

1:100 

2,0 

ip. 

21 

1:100 

2,0 

yy 

nach 5' Erschein., Tod 

135 

1:100 

2,0 


21 

1:100 

1,0 

yy 

sofort Erschein., Tod 

123 

1:100 

2,0 


21 

1:100 

1,0 

yy 

sofort Ersch., n. 10' Tod 

146 

1:100 

2,0 

)) 

21 

1:100 

1,0 

yy 

nach 5' Erschein., Tod 

125 

1:100 

2,0 

1) 

21 

1:100 

1,0 

» 

schwer krank 


Bei Reinjektion von 1.0 ccm eines physiologischen Koch- 
salzextraktes aus Bohnen (1:100, 1:200) 16st die Reinjektion 
schon am 10. Tage anaphylaktische Erscheinungen aus 
(Tabelle III). 

Gleich Raubitschek habe ich beobachtet, dafi das ge- 
sunde Meerschweinchen bei intravenoser Injektion von 0,5 
bis 1,0 ccm Bohnenextrakt (1:20) schon Vergiftungserschei- 
nungen zeigt. Eine Reihe von Tieren ging aknt zugrunde. 
Ich habe daher zur Reinjektion immer st&rkere Verdiin- 
nungen (1:100 bis 1:200) gebraucht. Solche Losungen 
werden bei Reinjektion (intravenos) stets vertragen. 

c) Weizen. 


Tabelle IV. 


Tier 

No. 

Yorbehandelt 

mit 

Menge | 

Art 

Nach 

Tagen 

Reinjekt. 

mit 

Weizen- 
extrakt 

Menge | 

Art 

Ergebnis 

8 

gesund 




1:20 

1,0 

iv. 

* 

237 

1: 20 Weizen - 
extrakt 

2,0 

sbk. 

21 

1:20 

1,0 

yy 

nach 3 # Erscheinungen, 
erholt sich 

8 

dgl. 

1,0 

iv. 

18 

1:20 

1,0 

yy 

nach 20' Erscheinungen 

286 

yy 

2,0 

yy 

21 

1:20 

1,0 

yy 

leichte Erscheinungen 

385 

„ 

2,0 

yy 

21 

1:20 

1,0 

yy 

schwer krank 

276 

yy 

2,0 

yy 

19 

1:20 

1,0 

yy 

e 

260 

yy 

2,0 

yy 

19 

1:20 

1,0 

yy 

0 

996 

yy 

2,0 

yy 

19 

1:20 

1,0 

yy 

e 

179 

yy 

2,0 

yy 

19 

1:20 

1,0 

yy 

o 

34 * 
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Passive Anaphylaxie. 

a) Reis. 

Tabelle V. 

M. 241, M. 41, M. 42, M. 403, M. 165, M. 289 wurden mit 2,0 ccm 
Reisextrakt (1:20) subkutan injiziert; nach 21 Tagen entblutet. 



Vor- 








Tier No. 

behandelt 

mit 

Seren aus 

Menge 

Art 

nach 

Std. 

Reinjektion 

mit 

Menge 

Art 

Ergebnis 

M. 178 

M. 241 

2,0 

intrav. 

24 

1 :20 Reis- 

1,0 

intrav. 

sofort tvpische 





NaCl-Extr. 


Erschein ungen, 
natch 3' Toa 

M. 165 

dgl. 

2,0 

tt 

24 

dgi. 

1,0 

tt 

sofort typische 







Erschein ungen, 
nach 5' Toa 

M. 548 

Kontrolle 

— 


— 

» 

1,0 

tt 

e 

M. 483 

M. 41 

0,5 

intrav. 

24 

ft 

1,0 


e 

M. 448 

dgl. 

1,0 

tt 

24 

tt 

1,0 

tt 

krank, uberlebt 

M. 456 

M. 42 

2,0 

tt 

24 

tt 

1,0 

tt 

typ. Ersch., Tod 

M. 481 

dgl. 

0,5 

tt 

15 

tt 

1,0 

tt 

krank, uberlebt 

M. 488 

M. 403 

3,5 

intrap. 

24 

tt 

1,0 

tt 

e 

M. 399 

M. 165 

2,0 

tt 

24 

tt 

1,0 

tt 

e 

M. 401 

dgl. 

M. 289 

2,0 

ff 

48 

tt 

1,0 

tt 

e 

M. 403 

2,0 

ft 

24 


1,0 

tt 

0 

M. 402 

dgl. 

2,0 

9t 1 

48 


1,0 


e 


b) Bohnen. 

Tabelle VI. 

M. 275, M. 285 wurden mit 2,0 ccm Bohnenextrakt (1:100) sub¬ 
kutan injiziert; nach 21 Tagen entblutet. 


Tier No. 

Vor- 

behandelt 

mit 

Seren aus 

Menge 

Art 

Nach 

Std. 

Reinjektion 

mit 

Menge 

Art 

Ergebnis 

651 

M. 275 

2,0 

intrav. 

24 

1:100 

Bohnenextr. 

1,5 

intrav. 

sofort Erschein., 
nach 5' Tod 

641 

dgl. 

1,0 

tt 

24 

dgl. 

1,0 

tt 

leichte Erschein., 
uberlebt 

640 

?> 

2,0 

in trap. 

24 

tt 

2,0 

tt 

0 

652 

ft 

2,0 

tt 

24 

ft 

1,0 

tt 

0 

637 

M. 285 

2,0 

intrav. 

24 

tt 

2,0 

tt 

Ersch., uberlebt 

714 

dgl. 

2,0 

in trap. 

24 

tt 

2,0 

tt 

e 
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Aktive Anaphylaxie beim Hand. 

Tabelle VII. 

Hund wurde vorher mit 15,0 com 1:20 Reisextrakt subkutan in- 
jiziert, nach 32 Tagen Reinjektion mit 10,0 ccm Reis-NaCl-Losungextrakt, 
sofort anaphylaktische Erschein ungen. 

Heterologe passive Anaphylaxie. 

Tabelle VIII. 


K. 243 und K. 462 wurden am 16. XI., 30. XI., 10. XII., 28. XII. 
10 ccm Beiskochsalzlosungextrakt subkutan injiziert. Am 17. I. Blut ge- 
nommen. Eaninchensera wurde dem Tier injiziert. 


Tier 

No. 

Vorbe¬ 
handelt mit 
Kaninchen- 
sera 

Menge 

Nach 

Std. 

Re¬ 
injektion 
mit Reis¬ 
extrakt 

Menge 

Art 

Ergebnis 

M.682 

intravends 

1,0 

24 

1:20 

1,0 

intrav. 

nach 5 h Erschein., 
iiberlebt 

„ 590 

Tf 

0.5 

24 

1:20 

1,0 

yj 

e 

„ 739 

intraperit. 

2,0 

24 

1:20 

1,0 

yy 

krank, nach lCK &- 
scheinung, iiberlebt 

„ 535 

V 

2,0 

24 

1:20 

1,0 

it 

schwer krank, iiber- 
lebt 

nach 5' Erschein., 
Tod 

„ 752 

yy 

1,0 

24 

1:20 , 

1,5 

>i 

„ 690 

5) 

1,0 

24 

1:20 

1,0 

ty 

krank 

„ 691 


2,0 

24 

1:20 

1 

1.0 

ft 

schwer krank, iiber- 
lebt 


Aas dem vorigen geht hervor, daft die passive 
Uebertragung bei Pflanzeneiweifianaphylaxie 
nicht nor auf dieselben Tierspecies (vom sen- 
sibilisierten Meerschweinchen auf das gesunde), 
sondern auch heterolog (vom sensibilisierten 
Eaninchen auf das gesunde Meerschweinchen) 
durchftthrbar ist. 

Zur Speztfltat der Pflanzenanaphylaxie. 
a) Reis. 

Das Meerschweinchen wurde mit 2,0 ccm Reiskochsalz- 
losungextrakt (1:20) subkutan vorbehandelt und nach einem 
Intervalle mit verschiedenem Antigen intravends reinjiziert. 
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Tabelle IX. 


Tier 

No. 

Tage nach 
vor- 

behandlung 

Reinjiziert mit 

Menge 

Ergebnis 

254 

Kontrolle 

1:20 Reisextrakt 

1,0 

e 

921 

21 

1:20 

1,0 

nach 1' Erscheinungen 

458 

34 

1:20 Rollgerstenextrakt 

1,0 

e 

27 

34 

1:20 Sagoextrakt 

1,0 

e 

38 

34 

1:20 Weizengries 

1,0 

e 

249 

18 

1:20 Kukuruz 

1,0 

e 

105 

36 

1:100 Bohnenextrakt 

1,0 

e 


Den M. 458, 27 und 38 1 Stunde nach Beinjektion wieder 1,0 ccm 
Reiskochsalzlosungsextrakt (1:20) in t raven os injiziert. Die Tiere wurden 
sofort anaphylaktisch und endeten bald. 


b) Bohnen. 

Tabelle X. 


Das Meerschweinchen wurde mit 2,0 ccm Bohnenextrakt (1:100) 
intraperitoneal vorbehandelt. Nach 23 Tagen mit verschiedenem Antigen 
reinjiziert. 


— 




1 Stunde nach 


- - 

Tier 

Reinjiziert (intra- 

bO 

1 

Er- 

Reinjektion 

& 

Ergebnis 

No. 

yen os) mit 

gebnis 

wieder injiziert 
mit 

§ 

s 

561 

1:100 Linsenextrakt 

1,0 

e 

1:100 Bohnen- 

1,0 

sofort Erschein., 




extrakt 

Tod 

453 

1:100 grime-Erbsen- 

1,0 

0 

dgl. 

1,0 

sofort Erschein., 


Extrakt 


xiberlebt 

641 

1:100 Nufiextrakt 

1,0 

e 


1,0 

sofort Erschein., 





Tod 

640 

1:100 gelbe - Erbsen - 

1,0 

e 

11 

1,0 

Erschein., Tod 


Extrakt 



251 

1:100 grofie- Bohnen- 
Extrakt 

1,0 

e 

11 

1,0 

e 

233 

dgl. 

1,0 

krank 

11 

1,0 

schwer krank, 




iiberlebt 


Die Spezifitat des anaphylaktischen Zustandes habe ich 
bei mit Reis- und Bohnenextrakten vorbehandelten Tieren 
geprllft. Es zeigte sich, dafi die Reaktionen streng 
spezifisch sind. Tiere, mit Reisextrakt vorbe¬ 
handelt, vertragen Reinjektion von Extrakten 
aus Rollgerste, Sago, Weizengries, Weizen und 
Bohnen reaktionslos; Tiere, mit Bohnenextrakt 
vorbehandelt, die Reinjektion von Extrakten aus 
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Linsen, Nflssen, grfinen Erbsen, gelben Erbsen 
reaktionslos. 


Zur weiteren Analyse der Pflanzenanaphylaxie der Pflanzen- 
eiweifistoffe habe ich die von Biedl und Kraus ausgearbeitete 
Methode der Anaphylaxie mittels Kymographion geprflft 

Hund No. I (am 10. XII. 1:20 Reiskochsalzlosungextrakt 15,0 ccm 
snbkutan injiziert). 

10. I. 1910 Reisextrakt (1:20) 10,0 ccm intravenos injiziert. 50 Se- 
kunden nach der Injektion Blutdruck plotzlich stark herabgesetzt (etwa 
120 mm). Die Blutdrucksenkung halt ziemlich lange an, selbst nach 
5 Min u ten hat der Blutdruck noch nicht die Normalhohe erreicht. Die 
anaphylaktischen Erscheinungen werden einige Minuten nach Reinjektion 
deutlich. Der Hund kollabiert, wird ruhig, erbricht oft, es treten starke 
Diarrhoea, sowie Zuckungen auf. 

Das der Vena femoralis entnommene Blut gerinnt auffallend 
langsam, ist nach 30 Minuten noch fliissig. 

Kontroll-Hund No. H (gesund). 

10.1.1910 Reisextrakt (1:20) 10,0 ccm intravenos injiziert. 

Keine anaphylaktischen Symptome. Die Blutdrucksenkung ist nur 
gering und vorubergehend, verschwindet nach einer Dauer von ca. 1 Minute. 
Das von der Vena jugularis entnommene Blut ist nach 10 Minuten schon 
geronnen. 

Das Ergebuis des Versuches stimmt vollkommen mit den 
bei Serumanaphylaxie gemachten Erfahrungen flberein. 

Zusammenfassung. 

Mittels pflanzlicher Stoffe lassen sich Tiere spezifisch 
sensibilisieren. Die vorbehandelten Tiere reagieren mit ana- 
pbylaktischen Erscheinungen nur auf das entsprechende Antigen. 
Alle Erscheinungen, welche bei der Serumanaphylaxie bekannt 
sind, finden wir hier wieder. Tsuru konnte auch h&ufig 
Abnahme des Komplementgehaltes feststellen. Bei Hunden 
kommt es zur typischen Blutdrucksenkung, Ungerinnbarkeit 
des Blutes. Auch l&Bt sich die Anaphylaxie passiv auf gesunde 
Tiere tlbertragen. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber den Einflufi des anaphylakttschen Shocks auf 

das Blot. 

Von Dr. Hugo WeiB und Dr. J. Tsuru (Osaka). 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 23. Februar 1910.) 

Unter den charakteristischen Ph&nomenen des als Ana- 
phylaxie bezeichneten Zustandes bei Hunden nennen Biedl und 
Krans in ihren „Experimentellen Studien flber Anaphylaxie“ 
neben den typischen klinischen Vergiftungserscheinungen und 
der rapiden Blutdrucksenkung bei der intravendsen Reinjektion 
auch das bis dahin nicht weiter beobachtete Ph&nomen der 
starken Herabsetzung Oder volligen Aufhebung der Gerinnungs- 
fSLhigkeit des Blutes und damit parallel gehend den Eintritt 
einer Leukopenie, wobei die polynukle&ren Leukocyten fast 
vOllig verschwinden und viele mononukle&re Zellen vom Typus 
der Lymphocyten und auffallend viele Blutplattchen im Blut- 
bilde erscheinen. 

Was die Blutgerinnung anlangt, so wurden Nachprflfungen 
dieser merkwdrdigen Erscheinung an anderen Tierarten nicht 
gemacht 1 ), und nur Richet erw&hnt in seiner Besprechung 
der Biedl-Krausschen Arbeit, daB er bei seinen ilberaus 
zahlreichen Versuchen an anaphylaktischen Tieren eine Ab- 
nahme Oder einen Schwund der Blutgerinnbarkeit nicht be- 
obachten konnte, daB zum mindesten unter dem anaphylak¬ 
tischen Einflusse des Mytilokongestins oder des Aktino- 
kongestins eine Abnahme der Koagulabilitfit sicher nicht zu 
konstatieren war. 


1) Wahrend der Druckl^ung fanden wir, daB Friedberger in 
seiner Arbeit: Weitere Untersuchungen iiber Eiweifianapbylaxie, IV. Mit* 
teilung (dicse Zeitechrift, Bd. 4), einige Blutgerinnungsuntersuchungen bei 
anaphylaktischen Meerschweinchen gemacht hat. 
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y. Pirquet und Schick machen darauf aufmerksam, 
dafi im Inkubationsstadium der Serumkrankheit die Leukocyten- 
zahl mafiig ansteige, um plbtzlich, mit dem Eintritt der 
Serumerscheinungen betrSchtlich abzusinken. 

Die Leukocytenkurve gelangt zu einem Tiefpunkte, von dem 
sie sich gegen Ende der Serumkrankheit zu normalen Werten 
erhebt. Die Leukopenie halt ca. 3—4 Tage an. Auch sie 
betonen, dafi die Yerminderung auf Kosten der polynuklefiren 
Zellen geht B. Bienenfeld widmete diesem Thema eine 
sorgfaitige Arbeit. Auch sie findet in den meisten Fallen von 
Serumkrankheit eine den iibrigen klinischen Symptomen an- 
gegliederte Leukopenie, die nach einem Leukocytenanstieg in 
der Inkubationszeit einsetzt, 5—14 Tage anhait, ihr Minimum 
zwischen dem 10. und 19. Tage nach der Einverleibung des 
artfremden Eiweifies erreicht, um dann wieder einer Leuko- 
cytose zu weichen. 

Auch bei Tierexperiinenten wurde auf dieses Verhalten 
Rflcksicht genommen, und zwar bei Injektion der verschieden- 
artigsten Substanzen (Bakteriengemische, -reinkulturen, -auf- 
schwemmungen, -toxine, -extrakte usw.), und immer war die 
Verminderung der im stromenden Blute kreisenden Leukocyten 
zu konstatieren, die um so hochgradiger war, je naher der 
Zeitpunkt der Untersuchung dem der Injektion stand. 

Die Blutverhaitnisse sind bisher experimentell nur an 
Hun den studiert worden. Wie sich das Blut bei der Ana- 
phylaxie der Meerschweinchen verhfilt, war von besonderem 
Interesse zu erfahren. Der Mechanismus der Anaphylaxie bei 
Meerschweinchen ist von dem der Hunde verschieden (Biedl 
und Kraus, Auer und Lewis). Auch gegenfiber Pepton 
verhalten sich diese Tiere in bezug auf Blut anders als Hunde. 

Methodik. 

Zur Bestimmung der Koagulationszeit wurde die Methode 
von A. E. Wright benutzt. Sie ist die eiuzige von alien 
bisher vorgeschlagenen, die mit geringen Fehlerquellen arbeitet 
und genaue Resultate zu geben vermag, vorausgesetzt, dafi 
sie mit grOfiter Exaktheit gehandhabt wird. Wahrend bei den 
alten Methoden Zeitdiflferenzen von mehreren Minuten keine 
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bedeutende Rolle spielen und das Blut dem EinfluB der Aufien- 
temperatur ausgesetzt ist, gelingt es nach dem Wrightschen 
Verfahren, den Moment des Beginns der Gerinnung auf 3 bis 
5 Sekunden genau abzugrenzen. Dadurch ist es mdglich, 
Verfinderungen zu beobachten, die den bisberigen Forschern 
entgehen mufiten, so dafi man annehmen kann, dafi die meisten 
der einschl&gigen Arbeiten ungenaue Werte aufweisen bezw. 
nur dort verwertbar sind, wo ganz auffallende Differenzen in 
der Gerinnungszeit gesehen wurden, wie bei Hamophilie Oder 
bei Peptonblut. 

Das Instrumentarium, dessen sich die Wrightsche 
Methode bedient, besteht aus eigens konstrnierten Glas- 
kapiilaren (s. Fignr), einer Thermosflasche und einer Sekunden- 
stoppubr. 

Die Eapillare ist ca. 30 cm lang und tr&gt zwei Marken 
B und C. Der Inhalt zwischen diesen betrfigt 5 cmm, wodurch 
immer mit einer gleichen Blutmenge operiert wird. Die Teile 

A B C 


AB und CD sind inhaltsgleich. Die Kapillare ist mittels 
Siegellackes in ein Ansatzrobr E eingeklebt, fiber welches man 
eine Gummikappe F stfilpt. 

Der Untersuchungsvorgang ist nun der, dafi man vorerst 
mittels Zusammendrfickens der Gummikappe die Luft aus dem 
ganzen System austreibt, das untere Ende A in Quecksilber 
taucht und durch vorsichtiges Nachlassen des Fingerdruckes 
auf F bis zur Marke B Quecksilber aufsaugt und festhftlt; 
dann wird die Kapillare in Blut gesteckt, das frisch aus dem 
Blutgef&Be rinnt und der Luft nicht ausgesetzt war; das Blut 
wird so lange aufgesogen, bis die obere Quecksilberkuppe die 
Marke C erreicht hat, dann die Gummikappe losgelassen und 
die so geffillte Kapillare in eine Thermosflasche versenkt, auf 
der ein Glastrichter aufsitzt. In der Flasche ist Wasser von 
37°. Damit das Quecksilber beim Ende D nicht heraus- 
geschleudert werde, ist die Kapillare gedrosselt (konisch zu- 
gespitzt). Das Wasser der Flasche kann nicht nachgesogen 
werden, weil im Eaume A B Luft enthalten ist. Der Augen- 
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blick des Eintauchens wird mittels Sekundenstoppuhr markiert. 
Man wartet nun eine gewisse Zeit, 1, 2, 3 Minuten, oder 
Bruchteile der Minute — die entsprechende Stundenzahl muB 
bei dem jeweiligen Untersuchungsobjekt ermittelt werden, beim 
Erwachsenen z. B. 2'30", beim Meerschweinchen 1' bis 1'20" 
etc. — streift das Wasser vom Rohrchen rasch mit den Fingern 
ab und driickt den Inhalt, Blut und Quecksilbertropfen, auf 
Filtrierpapier aus. 1st das Blut ungeronnen, so erscheint auf 
dem Papier ein roter Fleck. 1st Gerinnung bereits eingetreten, 
so l&Bt sich ein feiner Fibrinfaden mit dem Rohrchen aufheben. 
Bei zu starker Gerinnung bleibt der Faden im Rohrchen und 
l&Bt sich erst durch Zerbrechen der Kapillare ausziehen. A Is 
MaB der Gerinnungszeit ist jener Moment anzu- 
sehen, in welchem der erste feine Faden auf dem 
Papier erscheint und nicht etwa ein dickes Gerinnsel. 
Vorteilhaft ist es, mit zwei Rohrchen bei einer Bestimmung 
zu arbeiten, weil dadurch Zeit gewonnen und die Zeitgrenze 
enger gefafit werden kann. Ganzlich unzul&ssig ist es, das- 
selbe Rohrchen ein zweites Mai zu verwenden, weil immer 
Blutpartikelchen an der Innenwand haften bleiben und die 
Untersuchung dann nicht einwandsfrei wfire. 

Die so erhaltenen Werte sind wohl nur relativ, weil in 
erster Linie das Blut nicht mehr mit der lebenden Gef&Bwand 
in Berflhrung bleibt, was nach den fundamentalen Beobach- 
tungen Bruckes eine der wichtigsten Ursachen der Koagu- 
lation ist. Aber die Fehler der anderen Methoden: Einfflhrung 
eines FremdkSrpers in das Blut, Aenderung der Temperatur, 
linger dauernde Einwirkung der atmospharischen Luft, sind 
dabei vermieden. Die erhaltenen Werte sind fQr die Beur- 
teilung der Gerinnungszeit vollkommen ausreichend. 

Wir prflften zuerst die Blutgerinnung bei der ak- 
tiven und passiven Anaphylaxie am Meerschweinchen. 

Anfangs wurde das Blut der Ohrvene entnommen, ein 
Verfabren, das gewisse Ungenauigkeiten aufwies, weil hier das 
Blut zu langsam flieBt, mit den Haaren in Beriihrung kommt 
und die Haut tlberdies mit Aether gereinigt worden war; es 
ergaben sich Differenzen von 5“—20" gegentlber dem Jugular- 
venenblut. Diese Zeit ist bei der Wrightschen Methode 
schon ausschlaggebend. Deshalb beschr&nken wir uns in der 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



520 Hugo Wei6 und J. Tsuru, 

Folge immer nur auf die Blutentnahme aus der Vena 
j u g u 1 a r i s. 

Bei dem zu untersuchenden Meerschweinchen wurde also 
die eine Jugularis freigelegt, zentral abgeklemmt, peripher 
mit der Schere ein wenig angeschnitten und das frisch aus- 
stromende Blut mittels Wright-Rohrchen untersucht. 

Nach Unterbindung dieser Jugularis wurde erst der Ver- 
such gemacht, teils durch intravenose Injektion in die zweite 
Jugularis, teils durch intraperitoneale Injektion. Nach einer 
gewissen Zeit, sei es daB die eingetretenen anaphylaktischen 
Erscheinungen es verlangten, bevor noch das Tier verendete, 
sei es bei iiberlebenden Tieren nach langerer Zeit, wurde 
wiederum aus der Jugularis Blut entnommen oder, wenn da 
keines zu gewinnen war — was bei schweren, agonalen Er¬ 
scheinungen hiiufig vorkani — aus der Carotis oder aus- 
nahmsweise aus dem Herzen. Gleichzeitig wurden aus 
demselben Blute Proben zu Leukocytenzahlung aufgesogen 
(Thoma-Zeiss). Die dabei gewonnenen Resultate sind in 
den nachfolgenden Tabellen zusammengefaBt. 

I. Versuche an aktiv mit Serum vorbehandelten Meerschwein¬ 
chen mit intravenoser Reinjektion. 

Eine Serie von Meerschweinchen, welche am 12. XI. je 0,1 ccm 
Pferdeserum subkutan erhielten und 46—50 Tage spiiter reinjiziert wurden, 
eine Serie, die am 10. XII. vorbehandelt und nach 21—25 Tagen reinjiziert 
wurden. 

Tabello I. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 
Reinjektion 

Leukocyten- 
zahl vor der 
Reinjektion 

Dosis der 
Reinjektion 
Pferdeser. iv. 

■°§E 

■all 

SJC3 c 

nach 

Gerinnungs- 
zeit nach der 
Reinjektion 

Leukocyten- 
zakl nach der 
Reinjektion 

U i 

•8 §o 

N S C 
a & q 

£ 9-s 

^1 N 

bo 

Dilferenz der 
Leukocyten 

Symptome 

583 

2‘ + 

1' 30" + 
l' + 

14100 

0,5 ccm 

2' 

2‘ — 

2'40" + 

3' + 

5 000 

1'40" 

8100 

sofort typ. Anaphy- 
laxieerscheinungen, 
Agonie 

581 

45" — 
l' + 

17 600 

1,0 ccm 

2' 

1' 40" — 

2' — 

3' + Beg. 

5 400 

2‘ 

12 200 

ebenso 

586 

V — 

1'20" +Beg. 

5100 

0,5 ccm 

2‘ 

1' 35" — 

2' — 

3' + 

2 000 

1'40" 

3100 

ebenso 
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Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 
Reinjektion 

i « a 
0^3 o 

fl’j 

Dosis der 
Reinjektion 
rierdeser. iv. 

o-s® 

nach 

Gerinnungs- 
zeit nach der 
Reinjektion 

- " = 
S 73 o 

||S 

O & V 

'm C g 

h5 13 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten 

Symptome 

632 

1' 35" + 

1' 20" + 

1' 15" + Beg. 

8 200 

0,5 ccm 

3' 

2' 05" — 

2' 10" — 

2' 20" — 

2'40" +Beg. 1 

2600 

V 25" 

5 600 

nach 12' 30" tvpi- 
sche Anaphylaxie 

635 

1' 15" + 

1' 10" + 
l' + Beg. 

16100 

0,3 ccm 

15' 

I 

2' 25" — 

2‘ 40" + 

11 600 

1'40" 

4 500 

nach 12' 30" typi- 
sche Anaphylaxie 

543 

V — 

1* 10" — 
1'20" + 

11200 

0,5 ccm 

V 

2' 30" — 

2' 50" + 

7 400 

1'30" 

3800 

Tier stirbt wahrend 
der Reinjektion 

563 

1' 15" — 

1' 25" + 

9 800 

0,5 ccm 

V 

2' 10" — 

2' 20" + 

1 3 400 

55" 

6400 

nach 30" typische 
Anaphylaxie 

531 

1' 20" + 

1' 05" + Beg. 

6 400 0,5 ccm 

2' 

2' — 

2'15" +Beg. 

1600 

1' 10" 

4 800 

nach 1' typische 
Anaphylaxie 

590 

1' 10" + 

53" — 

13 000 0,5 ccm 

4' 

2' 40" + 

2'28" + 

2‘ 22" + Beg. 

5100 

1' 12" 

7900 

n. 1' schwer krank, 
nach 3'30" agonal 

415 

1'08" + 

50" — 

10100 0,5 ccm 

2' 

2‘ 15" + 

1' 52" + 

1' 50" — 

1' 42" — 

2 400 

1 

44" 

7 700 

nach 40" Beginn der 
Erscheinung., nach 
2' agonal 


Erklarungen zu Tabelle I. 

Die Zahlen der Rubrik Gerinnung bedeuten die Zeiten, nach welchen 
die Rohrchen ausgeblasen wurden; der positive Ausfall ist mit -f, der 
negative mit — bezeichnet. 

Beg. heiBt Beginn der Gerinnung, der erste feine Fibrinfaden, der 
sich mit der Kapillare aufheben liiBt. 

iv. intravenos. 

Die Zeit der zweiten Blutentnahme ist vom Zeitpunkt der Reinjektion 
an gerechnet. 

Unter typischen Erscheinungen verstehen wir jenen Zustand 
nach der Reinjektion, bei welchem das Tier den Pmritus facialis und 
nasalis (Richet), Niesreiz bekommt, Struppigwerden der Haare, Wurgen 
und Husten, Aufget.riebensein des Abdomens, Hyperalgesie der Haut, 
Hinfalligkeit, frequente Atmung, spontane Harn- und Kotentleerung, 
schwerste Dyspnoe, Temperaturabfall, krampfartigc Laufbewegungen, Spring- 
und Schleuderkriimpfe, worauf es meist nach wenigen Minuten verendet. 
Vor Eintritt des Exitus wurde das Blut untersucht. 

Alle intravenos reinjizierten Tiere zeigen, wie die Tabelle 
beweist, gleichmaBig die Erscheinungen schwerster 
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Anaphylaxie. Die Leukocytenzahlsinktganzplbtz- 
lich auf die HSlfte . % 74 der urspriinglichen 
Zahl ab. Diese Leukocytenstiirze sind manchmal ganz enorm. 
Das Tier 581 z. B. weist eine Differenz von 12000 binnen 
2 Minuten auf, Tier 531, das anfangs nur 6400 weifie Blut- 
zellen in 1 cnyn darbot, hatte w&hrend der anaphylaktischen 
Erscheinungen 1600 derselben. Damit parallel gebt die 
Ver&nderung in der Gerinnungszeit. W&hrend 
vor dem Versuch durcbschnittlich Werte von 1', 
1' 15", 1'20" zu finden waren, zeigte das Blut bei 
typischen Erscheinungen VerzSgerungen um 1'—2', 
und zwar ist die VerzSgerung gerade dort am 
st&rksten ausgepr&gt, wo die schwersten Ver- 
giftungserscheinungen und die grSBten Leuko- 
cytensttirze eingetreten waren. Das oben hervor- 
gehobene Tier No. 581 wies vor der Reinjektion 1' als 
Koagulationszeit auf, nach derselben 3', also eine Zeitdifferenz 
von 2'. Die Tiere 583 und 586, gleichfalls mit starken 
Leukocytenstiirzen, zeigen eine Gerinnungsdifferenz von 1' 40". 

Ein Parallelismuszwischen Leukocytenzahl und Gerinnungs- 
zahl besteht nicbt. Meerschweinchen 563 und 415, die sehr 
niedrige Leukocy ten werte darboten, batten wohl sehr deut- 
liche, aber keine so grofien Differenzen wie etwa No. 635. 

Da bekanntlich die Vergiftungserscheinungen bei der in- 
traperitonealen Reinjektion nicht so furibund vor sich 
gehen wie bei der intravenSsen, sondern gewohnlich 10 bis 
15 Minuten, ja selbst 1 Stunde brauchen, um zur vollen Ent- 
wicklung zu kommen, wurde eine Anzahl gleich vorbehandelter 
Meerschweinchen intraperitoneal reinjiziert und wieder 
zu Anfang und zu Ende des Versuches auf Blutgerinnung und 
Leukocytenzahl geprfift. Bei den Tieren, welche die Krankheit 
tiberstanden haben, wurde die Untersuchung nach V* Stunde, 
nach 6—7 Stunden und am folgenden Tage durchgefQhrt. 
Dadurch konnte kontrolliert werden, ob bei langsamer Ent- 
wicklung der anaphylaktischen Erscheinungen die Blutge- 
rinnungsverhaltnisse andere seien und ob nach Schwinden 
der Erkrankung das Blut wieder die ursprflnglichen Be- 
funde gebe. 
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II. Versuche an aktiv mit Serum vorbehandelten Meer- 
schweinchen mit intraperitonealer Reinjektion. 

Die gleiche Serie von Meerschweinchen am 12. XI. und 10. XII. mit 
Pferdesemm vorhehandelt und nach 3—7 Wochen reinjiziert. 


Tabelle II. 


6 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 

> U 

fl O G 

- d. 

a; o ~ 

fe-g g 

Gerinnungs- 

i *-• 

§ 

bO 

N H 5 

s-. 

<v G 

N >• 



8 Zt 

§ 

as a 

zeit nach aer 

g it 

g §£ 

s- G G 

£*g N 

G g 

Zm 
jg g 

Symptome 

S 

s 

Reinjektion 



Reinjektion 


111 


nach 


G3 (D 
60 

§3 


587 

r — 

9 300 

3,0 ccm 

30' 

2' -f- 

3 000 

l 

6300 

geringe Erscheinun- 


ro3" — 



1'45" + 




gen. Tier erholt 


1' 10" + Beg. 




r + 




sich 

594 

r05" — 

7 800 

|3,5 ccm 

20' 

1'42" — 

3 000 

40" 

4800 

nach 10' Beginn der 


1' — 


T 55" + Beg. 




Erschein., nach 18' 


1'15" + 







Hohe, Tier agonal 

465 

1'20" — 

13 600 

2,0 ccm 

30' 

2' 15" + 

5 400 

20" | 

8200 

nach 15' schwere 


1'25" — 



T 50" + Beg. 




Erscheinun gen, er- 


1' 30" + Beg. 




1' 35" — 




holt sich 

80 

1' 10" + 

11500 

1 ccm 

45' 

3' — 

7 200 

2' 25" 

4300 

nach */* tvp. Ana- 


T 05" + Beg. 




3'30" + 




phyl., Tier verendet 

81 

r — 

15 600 

2 ccm 

50' 

2' 35" + 

10000 

1' 20" 

5600 

nach 50' typische Er- 


1' 10" + Beg. 




2' 30" + Beg. 




scheinungen, Tod 

541 

1' 15" — 

16500 

2 ccm 

l h 

1' 30" — 

10000 

20" 

6000 

leichte Symptome, 


1' 20" + Beg. 




r 40" + Beg. 




erholt sich 


1'25" + 



6 h 

1' 50" + 

1' 50" + 
1'30" + 

1' 20" + Beg. 

17 700 


— 

Tier bleibt am Leben 

10 

r — 

1'10" + Beg. 

12 000 

1,0 ccm 

1/ h 

It 

2' + 

1' 40" + Beg. 

11400 

30" 

1100 

leichte Erscheinung. 




7 h 

1' 30" + 

1' + Beg. 

18 400 

— 

— 

Tier erholt sich 






24“ 

l' + 

11800 

— 

— 


733 

r + 

50" + Beg. 

16500 

1,5 ccm 

V 

1' 35" + 

1' 30" — 

14000 

45" 

2500 

nach */£ deuthche 
Erscheinungen 

Tier ganz erholt 




7 h 

1* -f 

W' -L 

53" + Beg. 

14400 


2400 







24 b 

l' + 

55" +Beg. 

13 500 


3000 

Tier ganz erholt 


Die Tabelle II zeigt nun ausnahmslos, dafi sich auch bei 
intraperitonealer Reinjektion des Serums die 
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Gerinnungserscheinungen analog verhalten wie 
bei der intravendsen. Wo typische Anaphylaxie- 
erscheinungen auftreten, ist die Verzbgerung 
der Gerinnung eine ausgesprocbene und um so 
bed eutender, je starker die Erscheinun gen waren. 
Ist die Erkrankung nur eine leichte, so sind die Differenzen 
in der Koagulationszeit nur geringe oder fehlen ttberhaupt. 
Erholt sich das Tier, so kehrt die Gerinnbarkeit zur Norm 
zurQck. Die Leukocytenzahlen nehmen in der Regel auch 
bei langsamem Verlauf der Anaphylaxie ab; zu 
auffallenden Stfirzen kommt es nur bei heftigen 
Erscheinungen, die letal enden. Bei (iberlebenden Tieren 
entwickelt sich rasch Leukocytose, die schon wenige Stunden 
nach der Erkrankung zu linden ist. 

Das bisherige Resultat unserer Untersuchungen lautet 
demnach: 

Bei der aktiven Serumanaphylaxie tritt bei 
Meerschweinchen eine wesentliche Verzdgerung 
der Blutgerinnungszeit und eine auffallend 
rasche Abnahme der Leukocytenzahl ein. Diese 
beiden Symptome stehen nicht in proportionalem Verhaitnis. 
Die Gerinnungsverzdgerung ist um so groBer, je stSrker die 
klinischen Erscheinungen am Tiere sind. Sind die letzteren 
leicht, so ist die Gerinnungsverzdgerung eine relativ unbe- 
deutende; erholt sich das Tier, dann wird die Gerinnbarkeit 
gleich der im Anfang. Die Leukocy tenzahl steigt rasch an 
und verbleibt dauernd hoch. 

Um nachzuweisen, dafi dieses Verhalten der Blutgerinnung 
nicht allein bei der aktiven Serumanaphylaxie vorkommt, 
sondern bei Anaphylaxie tiberhaupt, baben wir Kontrollver- 
suche an gesunden Meerschweinchen und bei anderen Arten 
der Anaphylaxie durchgefiihrt. 


HE. Versuohe an gesunden Meersehweinehen. 

5 gesunden Tieren wurde in gleicher Weise Pferdeserum intra- 
vends und intraperitoneal injiziert und die Blutgerinnung zu verschiedenen 
Zeiten gepriift. 
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Tabelle III. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 
Injektion 

Leukocyten¬ 
zahl vor der 
Injektion 

Dosis 

der Injektion 
Pferdeserum 

^ £ Gerinnungs- 

.t? Jj is zeit nach der| 
c Injektion 

nach 

Leukocyten¬ 
zahl nach der 
Injektion 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Dilierenz der 
l^eukocyten 

Symptome 

44 

2'30" + 
1'40" + 
1'35" + 

1'20" +Beg. 

12 500 | 

0,5 com iv. 

30' 

2' + 

1'42" + 

1' 15" + Beg. 


keine 

1400 

keine 





24 h 

r — 

1' 10" — 

1' 20" + Beg. 

13 600 

keine 

1100 

keine 

45 

1' 15" 
l' + Beg. 

12700 

1,0 ccm iv. 

30' 

1'20" + 
r + 

55" — 

10 200 

keine 

2500 

keine 





24 b 

55" — 

r — 

V 10" + 

4200 

10" 

8500 

keine 

672 

1' + 

45" + Beg. 

11400 

0,5 ccm ip. 

i b 

1' + 

50" + 

45" + Beg. 

11900 

keine 

500 

keine 

581 

r + 

50" + Beg. 
45" — 

12 900 

0,5 ccm iv. 

10' 

1' — 

1'20"+Beg. 
1'30" + 

12450 

30" 

450 

keine 

563 

50" — 

1' 05" — 

1' 10" + 

12 000 

3,0 ccm ip. 

6‘ 

1' — 

r 05" + Beg. 
1' 10" + 

15000 

keine 

3 000 

keine 


Es ergab sich demnach, daB bei gesunden Tieren die 
Pferdeseruminjektion keine weitere Storung be- 
wirkt, ebensowenig aber findet sich eine Aende- 
rung der Blutgerinnung oder eine wesentliche 
der Leukocytenzahl. Die unbedeutende Verzogerung 
bei den Tieren No. 45 und 581 mag eine zufallige Ursache 
haben oder liegt vielleicht noch innerhalb der Fehlergrenzen. 

Als weitere Kontrolle dienten Meerschweinchen, welche 
zur Auswertung von Diphtherietoxin verwendet worden waren 
und bloB dieses ohne Pferdeserum erhalten hatten, dann aber 
mit Pferdeserum behandelt wurden. Wir nennen sie kurzweg 
Diphtherietoxintiere. Sie lieferten folgendes Ergebnis. 

IV. Versuch. 

Meerschweinchen, zur Auswertung von Diphtherietoxin mit 0,01 bis 
0,05 vorbehandelt. 

Intravendse und intraperitoneale Reinjektion mit Pferdeserum. 

Zdtschr. f. ImmuniUtsforschung. Orig. Bd. V. 35 
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Tabelle IV. 


Tier No. j 

i 

Gerinnungs- 
zeit vor der 
Keinjektion 

Leukocyten- 
zahl vor der 
Keinjektion 

Dosis 

der Injektion 
Pferdeserum 

<3 + 4> 

^ g a 
.-*3 1-9 

nach 

Gerinnungs- 
zeit nach der 
Keinjektion 

Leukocyten- 
zahl nach der 
Reinjektion 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten 

Symptom e 

492 

3' + 

2'30" + 

2' + Beg. 

6500 

1,0 ccm iv. 

3<y 

1' 35" — 

2' + 

2'10" + 

5100 

keine 

1400 

keine 

490 

2' + 

1'45" + 
1'30" + 

55" + Beg. 

8100 

1,0 ccm iv. 

15' 

2'20" + 

1' 50" + 
l' + 

3000 

5" 

5100 

keine 

496 

1'30" + 

55" + 

30" — 


1,0 ccm iv. 

45' 

2'25" + 

2' + 

l' + Beg. 


5" 


keine 

614 

1'30" + 
1'20" + 

1'10" — 

7600 

1,0 ccm iv. 

lh 

• 

r + 

45" — 

5 600 

20" 

2000 

I 

keine 

617 

1' 30" + 

50" + Beg. 

7 700 

1,0 ccm iv. 

24- 

1' + 

30" — 

11400 

10" 

3700 

keine 

600 

1'10" — 

1' 30" — 
1'40" + 

17 700 

1,0 ccm iv. 

24- 

r — 

1' 20" + 

18 600 

20" 


keine 

643 

46" — 

55" — 

r + 

8800 

0,5 ccm iv. 

50' 

50" + Beg. 

1' + 

1' 20" + 

9 400 

10" 


keine 

635 

50" + Beg. 
l' + 

9000 

1,0 ccm iv. 

1- 

1' + 

58" + Beg. 
55" — 

8400 

2" 


keine 

629 

l' + 

9 000 

2,0 ccm ip. 

1- 

55" + Beg. 
l' + 

8900 

5" 

— 

keine 


Diese Diphtherietoxin-Tiere haben fiir unseren Zweck den 
Wert von normalen, da sie nicht durch Vorbehandlung mit 
Pferdeserum sensibilisiert worden waren. Sie boten deshalb 
auch keine Anaphylaxieerscheinungen. Beztiglich der Blut- 
gerinnung war keine nennenswerte Aenderung zu linden. 

Es fehlten auch Differenzen der Leukocytenwerte, die als deut- 
liche Ver&nderung des Blutbildes ausgesprochen werden kfinnten. 

Die n&chste Gruppe betraf 

V. Versuche an passiv vorbehandelten Meerschweinchen 
(homologe passive Uebertragung). 

18. I. Meerschweinchen No. 727, 603 und 541 erhielten je 2 ccm des 
mit Pferdeserum am 7. I. aktiv sensibilisierten Meerschweinchen serums 
intraperitoneal. 
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18. I. Meerschweinchen No. 618 erhielt 3 ccm des mit Pferdeserum 
am 7. I. aktiv sensibilisierten Meerschweinchenserums intraperitoneal. 

19. I. Reinjektion des Pferdeserums bei diesen 4 Tieren. 

19.1. Meerschweinchen No. 453 und 646 erhielten gleichfalls je 2 ccm des 
mit Pferdeserum aktiv sensibilisierten Meerschweinchenserums intraperitoneal. 

19. I. Meerschweinchen No. 541 erhielt 2,5 ccm, No. 739 erhielt 3 ccm 
desselben Serums intraperitoneal. 

19. I. Reinjektion des Pferdeserums bei 727, 603, 541 und 618 (nach 
24 Stunden). 

20. I. Reinjektion des Pferdeserums bei 453, 639, 746 und 541 (nach 
24 Stunden). 

Tabelle V. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 
Reinjektion 

Leukocyten- 
zahl vor der 
Reinjektion 

Dosis der 
Reinjektion 
Pfercieserum 

Mis 

!j 

.t3 P 3 P 9 

nach 

Gerinnungs- 
zeit nach aer 
Reinjektion 

Leukocyten- 
zahl nach der 
Reinjektion 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten- 
zahlen 

Symptome 

727 

r— 

1'25" + 

1' 10" + Beg. 

19 600 

1,0 ccm iv. 

2' 

1' 45" + Beg. 
2' + 

8000 

35" 

11600 

sofort typische 
Erscheimmgen 

603 

1'30" + 

1' 20" + 

20400 

1,0 ccm iv. 

i 2' 

1' 40" — 

2' 10" +Beg. 

11400 

I 50" 

i 

9 000 

typische Er¬ 
scheinungen 

541 

1' 15" + Beg, 

13 900 

0,5 ccm iv. 

3' 

1'45" — 

1' 50" — 

2' + Beg. 

8100 

45" 

5 800 

dgl. 

618 

1' 15" + 

12 900 

2,0 ccm ip. 

25' 

1'30" — 

T 45" + Beg. 
2' + 

9 300 

30" 

3 600 

deutliche Er¬ 
scheinungen, 
Tier erholt sich 

453 

1* + 

50" + Beg. 

8000 

1,5 ccm ip. 

30' 

1* + 

50" + 

11500 

keine 

Ver- 

mehnmg 

um 

3 500 

keine Erschei¬ 
nungen 

639 

l' + 

55" — 

9 000 

2,0 ccm ip. 

30' 

50" + 

40" — 

10000 

Jreine 

keine 

dgl. 

746 

1* + 

50" + Beg. 

12100 

2,0ccm ip.! 

j 

45' 

40" + 

45" + 

r + 

8000 

10" 

friiher 

4100 

dgl. 

541 

r + 

55" — 

7000 

1,5 ccm ipJ 

1 

l k 

45" + 

9 300 

15" 

friiher 

2300 

mehr 

dgl. 


Diese Versuchsreihe Shnelt der des I. Versuches und 
unterstfltzt die dort gefundenen Resultate. Die Meerschwein- 
chen No. 727, 603 und 541, intravenos reinjiziert, zeigten sich 
gegen Pferdeserum tlberaus empfindlich. Die anaphylaktischen 
Erscheinungen traten sofort auf und ftthrten nach wenigen 
Minuten zum Tode. Die Blutgerinnung fand sich 

35* 
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deutlich verzdgert, und ebenso trat ein Leuko- 
cytensturz ein. Das Tier No. 618, intraperitoneal re- 
injiziert, wurde nicht so schwer krank und orholte sich bald 
wieder von seinem anaphylaktischen Shock. Die Gerinnungs- 
verzbgerung war auch hier zu finden, die Abnabme der 
Leukocytenzahl erheblich. 

Die flbrigen Tiere verhielten sich gegen die Reinjektion 
von Pferdeserum refrakt&r, hatten keine Anaphylaxiesymptome. 
Das drhckt sich auch in den Gerinnungszeiten aus, die keine 
VerzSgerung zeigten. Die Leukocytenzahlen waren teils ver- 
mehrt, teils vermindert. Ein weiterer Beweis, dafi die Ver- 
zdgerung der Koagulationszeit ein Charakteristikum der Ana- 
phylaxie ist, dafi aber die Leukocytenzahlen damit nicht im 
Zusammenhang stehen. 

Als Kontrollen nahroen wir diesmal Tiere, welche mit homo- 
logem Serum (von gesunden, nicht mit Pferdeserum sensibili- 
sierten Meerschweinchen) 24 Stunden vorher behandelt wurden 
und denen in gleicher Weise Pferdeserum reinjiziert wurde. 

VI. Homologe passive Uebertragung mit Serum vom 
gesunden Meerschweinchen. 

15. I. Meerschweinchen No. 746 erhieit 1 ccm Serum vom gesunden 
Meerschweinchen in travenos. 

15. I. Meerschweinchen No. 733 erhieit 1,5 ccm Serum vom gesunden 
Meerschweinchen intravenos. 

15. I. Meerschweinchen No. 728 erhieit 2 ccm Serum vom gesunden 
Meerschweinchen intraperitoneal. 

16. I. Reinjektion von Pferdeserum. 


Tabelle VI. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor der 
Reinjektion 

Leukocyten¬ 
zahl vor der 
Reinjektion 

Dosis der 
Infektion 
Pferdeserum 

Jjj + 4 ) 

S a 

,ili 

1 nach 

Gerinnungs- 
zeit nach der 
Reinjektion 

a a 
3^ o 

5*0 3 
8 g.s. 

m G a 

W 

Differenz der 
Gerinnungs¬ 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten 

Symptome 

746 

r — 

1' 20“ + Beg. 

12 100 

1,0 ccm iv. 

i h 

55" — 
l' + 

12 400 

20" 

friiher 

keine 

keine Erechei- 
nungen 

728 

1' 20" + 

1' 05" + Beg. 

9400 

0,5 ccm iv. 

i“ 

1* + 

55" + Beg. 

12100 

10" 

friiher 

2700 

mehr 

dgL 

733 

1'05" + 

55" + 

50" — 

6800 

2,0 ccm ip. 

20' 

1' 10" + 

1' 05" + 

1' + Beg. 

6600 

5" 

keine 

dgL 
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Diese Meerschweinchen zeigten weder in bezug auf ihr 
klinisches Verhalten bemerkenswerte Aenderung noch Ge- 
rinnungshemmung noch Leukopenie. 


VII. Versuche mit akut wirkenden Giften. 

Es konnte moglicherweise gegen unsere Befunde der Ein- 
wand erhoben werden, daB die Verzogerung der Blutgerinnung 
sowie die Leukocytenstiirze agonale Erscheinungen seien und 
bei den groBen Ver&nderungen, welche die Agonie im Orga- 
nismus bewirkt, auch eine rasche Ver&nderung des Blutes 
eintreten miisse. Wir haben deshalb eine Reihe von Meer¬ 
schweinchen durch akut wirkende Gifte, und zwar El Tor-Toxin 
und Chloroform, vergiftet. 


a) Versuche mit intravenosen Injektionen von 
El Tor-Toxin. 

TabeUe VII. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor aer 
Injektion 

Leukocyten- 
zahl vor der 
Injektion 

Dosis der 
Injektion 
Pferdeser. iv. 

o) , £ 

.■*5^5 S 

CD 

nach 

Gerinnungs- 
zeit nach aer 
Injektion 

Leukocyten- 
zahl nach der 
Injektion 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten 

Symptome 

759 

l' + Beg. 

6 680 

0,5ccm 

30' 

i'— 
ro5" + 

V 10" + 

7200 

5" 

keine 

Tier schwer krank, 
allgem. Kriimpfe, 
Springkriimpfe ago¬ 
nal, nach 35' tot 

693 

1' — 
no" — 

1' 20“ + Beg. 

10300 

1 „ 

30' 

ro5" + 
i' + 

6600 

20" 

friiher 

3700 

ebens. Erscheinungen, 
nach V f Stunde tot 

625 

v + 

55" + Beg. 

9 400 

1 „ 

15' 

1' + Beg. 
1'05" + 

5400 

5" 

4000 

ebenso, nach 20' tot 

.585 

r + 

55" + Beg. 

9300 

1 „ 

10* 

l' + 

55" + Beg. 

8000 

keine 

1300 

agonal, nach 25' tot 


l' + 

55" + Beg. 

8400 

0,5 „ 

15' 

55" + Beg. 

1' + 

1*05" + 

4200 

5" 

4200 

agonal, nach 18' tot 

671 

50" — 

55" — 
l' + Beg. 

9 200 

0,6 „ 

25' 

1' 10" + 
ro5" + 

1' + Beg. 

7900 

keine 

1300 

agonal, nach 27' tot 


Alle Tiere boten nach kurzer Zeit das Bild schwerer Ver- 
giftung, die bald in Agonie tiberging. Die Blutentnahme fand 
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statt, solange das Tier noch lebte; einige Minuten sp&ter ver- 
endeten sie. Eine Gerinnungsverzogerung zeigte sich in keinem 
Falle, 5" Differenz rechnen wir noch zur Fehlergrenze. 


b) Versuche an tief chloroforraierten Meer- 
schweinchen. 

Tabelle VIII. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor der 
N arkose 

Leukocyten- 
zahl vor der 
Narkose 


Gerinnungs- 
zeit nach aer 
Narkose 

Leukocyten- 
zahl nach der 
Narkose 


Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

DifFerenz der 
Leukocyten 

Symptome 

95 

1' 05" + 

1' + Beg. 

7600 


r05" + 

1' + Beg. 

9 300 


keine 

1700 

mehr 

nach 2' 30" tief nar- 
kotisiert 

101 

1'05" + 

1' + Beg. 

50" — 

9800 


1'05" + 

1' + Beg. 

11800 


kerne 

2000 

mehr 

ebenso 

401 

1' 05" + 

1' + Beg. 

9400 


1' + Beg. 

55" — 

10300 


keine 

900 

mehr 

ebenso 

555 

1* + 

55" + Beg. 

9200 


l' + 

55" + Beg. 

10400 


keine 

1200 

mehr 

ebenso 


Aus diesen Versuchen resultiert die Tatsache, daB sich 
in der Chloroformnarkose die Blutgerinnung nicht andert, da- 
gegen ein leichter Anstieg der Leukocytenzahlen zu sehen ist. 


VIII. Versuch mit intravenosen Injektionen von Hundeserum. 

Tabelle IX. 


Tier No. 

Gerinnungs- 
zeit vor der 
Injektion 

Leukocyten- 
zalil vor der 
Injektion 

Dosis der 
Injektion 
Pferdeserum 

Zeit der Blut- 
entnahme 

Gerinnungs- 
zeit nach der 
Injektion 

Leukocyten- 
zahl nach der 
Injektion 

Differenz der 
Gerinnungs- 
zeiten 

Differenz der 
Leukocyten 

Symptome 

I 

i j + 

55" + Beg. 
50" — 

7 400 

0,5 ccm iv. 

nach 47' 

55" + 

50" + Beg. 

8 300 

5" 

keine 

keine deutlichen 
Erscheinungen 


50" + 

8400 

1,0 ccm iv. 

nach 50' 

55" + Beg. 

8 800 

5" 

keine 

keine deutlichen 
Krankh.-Ersch. 

131 

5Q«_ 

55" + Beg. 

14 600 

0,5 ccm iv. 

nach l h 

55" + Beg. 

15 600 

keine 

1000 

mehr 

keine 


Auch Hundeserum hatte keinen EinfluB auf 
die Blutgerinnung. 
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Zusammenfassung. 

Nach den bisherigen Erfahrungen kbnnen wir also zu- 
sammenfassend sagen: 

1) Die Anaphylaxie wirkt beim Meerschwein- 
chen gerinnungsheramend und ruft eine Vermin- 
derung der Leukocytenzahl hervor; das um so aus- 
gesprochener, je starker die Erscheinungen der Anaphylaxie 
sind. Wo die Symptome geringgradig auftreten oder fehlen, 
ist die Gerinnungshemmung nur angedeutet oder gar nicht 
vorhanden. 

2) Weder die Gerinnungsverzbgerung noch 
der Leukocytensturz ist eine agonale Erschei- 
nung, denn sie fehlt bei jeder durch akute Gifte erzeugten 
Agonie. 

3) Ein Zusammenhang zwiscben Gerinnungs- 
verzbgerung und Leukocytenzahl besteht nicht. 

Greifen wir auf die klinischen Befunde von v. Pirquet 
und Schick, sowie Bianca Bienenfeld zuriick, so linden 
wir die Parallelitat mit dem Tierexperiment in bezug auf das 
Verhalten der weiBen Blutkorperchen. Die Blutgerinnung bei 
der Serumkrankheit bedarf noch der genauen Untersuchung. 

Literator. 

Biedl und Kraus, Experimentelle Studien fiber Anaphylaxie. Wiener 
klin. Wochenschr., 1909, No. 11. 

v. Pirquet und Schick, Die Serumkrankheit. Deuticke, Wien-Leipzig 
1905. 

Bienenfeld, B., Das Verhalten der Leukocy ten bei der Serumkrankheit. 

Jahrb. f. Kinderheilk., N. F. Bd. 64. 

Wright, A. E., British med. Joum., Vol. 2, 1893. 

Richet, Charles, La presse m4d., 1909. 
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Nachdruelc verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat Prag; 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Ueber das Verhalten des Eomplements bei der Taber* 

kallnreaktion. 

Von Privatdozent Dr. Ferdinand Schenk. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Februar 1910.) 

Durch die Untersuchungen von Friedberger und 
Hartoch 1 ) ist festgestellt, daB bei Serumanaphylaxie nacb 
Ansbruch der anaphylaktischen Symptome beim aktiv und 
noch deutlicher beim passiv anaphylaktischen Tier eine Kom- 
plementverarmung, die nahezu zum vdlligen Komplement- 
schwund fflhren kann, eintritt. 

Um festzustellen, ob die Tuberkulinempfindlichkeit dem 
Kreise der anaphylaktischen Erscheinungen, wie sie durch 
das Pferdeserum ausgelost werden, nahesteht, wurden Unter¬ 
suchungen angestellt, ob die fttr die Serumanaphylaxie charak- 
teristische Komplementverarmung auch der Tuberkulinreaktion 
zukommt. 

Zu diesem Zwecke wurde tuberkuldsen Meerschweinchen 
Blut entnommen und nachher eine wechselnde Menge Tuber- 
kulin intraperitoneal eingespritzt, die aber immer groB genug 
gewesen w&re, die Tiere zu tdten. Zu verschiedenen Zeiten, 
jedoch immer dann, wenn die Tiere einen schwerkranken Ein- 
druck machten, wurden sie entblutet und die beiden Sera auf 
ihren Komplementgehalt untersucht. 

. Versuche. 

1) Einem tuberkuldsen vor 10 Wochen subkutan am Halse geimpften 
Meerschweinchen (No. I) wurde Blut entnommen; dann Injektion yon 
0,5 ccm Tuberkulin, nach 3 Stunden yerblutet. 

Obduktionsbefund: Zerstreute kleine Herde in der Leber, Milz ver- 
gr56ert mit zahlreichen Herden. In der Lunge einzelne Hefffe, Hyperamie 
vorhanden, aber nicht sehr ausgesprochen. Yerkaste Driisen am Halse. 

2) Einem tuberkuldsen, vor 8 Wochen geimpften Meerschweinchen 
(No. II) wurde Blut entnommen; dann Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin; 
nach 3 Stunden yerblutet. 

Obduktionsbefund: Hochgradige Tuberkulose aller Organe, Milz 
hyperamisch, deutliche Lungenherde. 

1) Friedberger und Hartoch, Zeitschr. f. Immunitktsf. und 
experimentelle Therapie, Bd. 3, 1909. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Das Verhalten des Komplements bei der Tuberkulin reaktion. 533 

3) Einem tuberkuldsen, vor 8 Wochen geimpften Meerschweinchen 
(No. ITT) wurde Blut entnommen; Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin; nach 
2 Stunden verblutet. 

Obduktionsbefund: Milz vergrofiert, hochgradige Tuberkulose. Leber 
tuberkulos; Leber mit zahlreichen kleinen Hamorrhagien, Peritonealexsudat 
hamorrhagisch. 

4) Einem tuberkuldsen, vor 8 Wochen geimpften Meerschweinchen 
(No. IV) wurde Blut entnommen; dann 0,4 ccm Tuberkulin injiziert; nach 
2 7t Stunden verblutet. 

Obduktionsbefund: Schwere allgemeine Tuberkulose, Milz vergrdSert, 
zahlreiche tuberkulose Herde; zahlreiche hyperamische und hamorrhagisch© 
Herde in Milz und Leber; Lungen stark tuberkulos, keine oder zweifel- 
hafte Hamorrhagien. Netz tuberkulos. 

5) Einem tuberkulosen, vor 10 Wochen geimpften Meerschweinchen 
(No. V) Blut entnommen; Injektion von 0,25 ccm Tuberkulin, nach 3 Stunden 
verblutet in fast agonalem Zustand. 

Obduktionsbefund: Hochgradige allgemeine Tuberkulose in Leber 
und Lunge mit deutlichen Hyperamien. 

6) Einem tuberkuldsen, vor 8 Wochen geimpften Meerschweinchen 
(No. VI) Blut entnommen, 0,5 ccm Tuberkulin injiziert; nach 4 Stunden 
verblutet. 

Obduktionsbefund: Hochgradige Milz- und Lebertuberkulose mit 
Hamorrhagien, Lungen stark tuberkulos ohne deutliche Beaktion. 


Tabelle I 1 ). 


Ver- 

suchs- 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplemen tmen g 
Volumen 

;e in 1 

ccm 

tier 


0,25 

0,1 

0,075 

0,05 

0,025 

0,01 

0,0075 

0,005 

No. I 

vor der Injektion 
3 Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

No. n 

vor der Injektion 
3 Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

db 

— 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

db 

— 

No. in 

vor der Injektion 
2 Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

No. IV 

vor der Injektion 
2 l / f Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

± 

— 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

dt 


— 

No. V 

vor der Injektion 
3 Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

db 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

i 

— 

No. VI 

vor der Injektion 
3 Std. nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


± 

— 


Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

± 

— 


1) + bedeutet komplette Hamolyse; db teilweise Hamolyse; — keine 
Hamolyse. 
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Mao ersieht aus diesen Versuchen, dafi erstens bei hoch- 
gradig tuberkuldsen Tieren der Komplementgehalt des Serums 
stets noch ein hoher ist und den Werten, die man bei nor- 
malen Tieren findet, entspricht; es hat der Verlauf der Krank- 
heit bis gegen die Endstadien bin keinen Einflufi auf die 
komplemeutkre Serumwirkung. 

Es ruft zweitens das Tuberkulin keinen Komplement- 
schwund hervor, wenn auch die charakteristischen Eigen- 
schaften der Tuberkulinwirkung (Hyperkmie, Hkmorrhagie, 
Exsudation) immer deutlich ausgesprochen waren. In dieser 
Hinsicht also unterscheidet sich die Tuberkulinempfindlichkeit 
bestimmt von den Verknderungen, die der anaphylaktische 
Shock im Serum der Versuchstiere erzeugt. 

Die geringe Komplementverminderung, die sich bei Tier 
No. V in den allerletzten Lebensstadien vorgefunden hat, ist 
wohl zu gering, als dafi ihr eiue besondere Bedeutung bei- 
gemessen werden kdnnte, zumal es sich um ein agonales Tier 
handelte. 

Es war nur noch zu untersuchen, ob bei der passiven 
Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit ein Komplement- 
schwund eintrete. Diese gelingt bei Vorbehandlung Oder 
gleichzeitiger intraperitonealer Injektion hochgradig tuber- 
kulbsen Gewebes von einem infizierten auf ein anderes, ge- 
sundes Meerschweinchen. 


Versuche. 

1) Einem gesunden Meerschweinchen (No. VII) wurde Blut ent- 
nommen und hierauf Organe von einem hochgradig tuberkulosen Tier in- 
traperitoneal injiziert (4 ccm Leber- und Milzbrei), hierauf nach l l / 2 Stunden 
0,5 ccm Tuberkulin intraperitoneal injiziert; nach 6 Stunden verblutet. 

Obduktionsbefimd: MaBiges, vollstiindig steriles Exsudat; injizierte 
Zellen noch auffindbar. 

2) Einem normalen Meerschweinchen (No. VIII) wurde Blut ent- 
nommen und hierauf Organe von einem tuberkulosen Tier intraperitoneal 
injiziert (4 ccm Leber- und Milzbrei), bald darauf 0,5 ccm Tuberkulin in¬ 
traperitoneal. Nach 7 Stunden verblutet (schwer krank). 

Obduktionsbefund: Wie bei No. VII. 
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Tabelle II. 


Versuchs- 

tier 

Blut- 

entnahme 

Hamolyse mit Komplementmenge in 1 ccm Volumen 

0^5 

0,1 

0,075 

0,05 

0,025 

0,01 

0,0075 

j 0,001 

VII. 

vorher 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

+ 

± 

± 

_ 


nach 6 Std. 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

— 

VIII. 

vorher 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


i 


nach 7 Std. 

+ 

+ 

+ 


+ 

± 

± 



Bei der Beurteilung dieser Experimente, die tatsfichlich 
ein gewisses, aber nur geringes Sin ken der Komplementwirkung 
des Serums ergeben haben, darf nicht fibersehen werden, daB 
die Injektion von Organzellen an sich ein Mittel ist, am den 
Komplementgehalt herunterzusetzen (Wilde, v. Dungern). 

Dieser Umstand allein kann die geringen Differenzen 
hinreichend erklfiren, und man kann daher den SchluB ziehen, 
daB auch bei der passiv fibertragenen Tuberkulinempfindlich- 
keit ein erheblicher Komplementschwund nicht stattfindet. Da 
Friedberger, wie erwahnt, bei passiv gegen Serum ana- 
phylaktisierten Tieren einen besonders hochgradigen Kom¬ 
plementschwund feststellen konnte, so unterscheidet sich auch 
nach dieser Richtung hin die Tuberkulinempfindlichkeit von 
dem Komplex der anaphylaktischen Symptome. 

Im AnschluB sei noch kurz fiber bisher vollkommen 
negativ verlaufene Versuche benchtet, welche den Zweck 
hatten, die Antikorperbildung gegen Tuberkulose bei normalen 
Tieren bei gleichzeitiger Injektion tuberkulfisen Gewebes zu 
studieren. 

Wie wir in einer frflheren Arbeit 1 ) nachweisen konnten, 
bilden normale Meerschweinchen auf Injektion von Bacillen- 
emulsion auch Antikdrper, aber schwficher als infizierte und 
mit Tuberkulin behandelte Tiere. 

Es wurde nun versucht, die Antikfirperbildung auch beim 
normalen Tiere durch gleichzeitige Injektion von tuberkuldsem 
Gewebe zu erhfihen. Die Versuche konnten natfirlich nur 
dann als positiv betrachtet werden, wenn schon kurze Zeit 
nach der Injektion des tuberkulfisen Gewebes und der Bacillen- 
emulsion Antikorper im Blut nachweisbar waren. Ein sp&teres 

1) Schenk, Untersuchungen fiber Tuberkuloseantikorper etc. Folia 
serologica, Bd. 2, 1909. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



536 


Ferdinand Schenk, 


Digitized by 


Auftreten derselben h&tte keine Beweiskraft gehabt, weil ja 
die Injektion des tuberkulOsen Gewebes zu einer Infektion 
fflhren mufite, mit der die raschere Antikdrperbildung Hand 
in Hand gegangen ware. 


Versuche. 

I. Gruppe. Es wurden 3 gesunden Meerschweinchen (No. IX, X, XI) 
0,25 g Leberaufschwemmung von einem tuberkulbsen Meerschweinchen mit 
0,0001 Bacillenemulsion, nach 2 Tagen 0,5 g Leberaufschwemmung mit 
0,0005 g Bacillenemulsion subkutan injiziert. 

II. Gruppe. Drei gesunden Meerschweinchen (No. XII, XII, XIV) 
wurden 0,25 g tuberkulose leberaufschwemmung mit 0,0001 g Bacillen¬ 
emulsion, nach 2 Tagen 0,5 g Leberaufschwemmung mit 0,0005 g Bacillen¬ 
emulsion intraperitoneal injiziert. 

III. Gruppe. Je 2 gesunden Meerschweinchen (No. XV, XVI, XVII, 
XVIII) wurden 0,25 g tuberkulose Leberaufschwemmung, nach 2 Tagen 
0,5 g Leberaufschwemmung subkutan bezw. intraperitoneal injiziert. 

IV. Gruppe. Je 2 gesunden Meerschweinchen (No. XIX , XX, XXI , 
XXII) wurden 0,0001 g Bacillenemulsion, nach 2 Tagen 0,0005 g Bacillen¬ 
emulsion subkutan bezw. intraperitoneal injiziert. 

Eine Woche bezw. 10 Tage nach der zweiten Injektion wurde aus 
jeder Gruppe je einem Tiere Blut entnommen und ein Komplement- 
bindungsversuch vorgenommen, als Antigen wurde Bacillenemulsion, und 
zwar in der Dosis von 0,1 ccm, verwendet. Die einzelnen Versuche wurden 
nach folgendem Schema vorgenommen: 


Bezeichnung 
des Versuchs- 
tieres 

Serum- 

menge 

Bacillen¬ 

emulsion 

Kom- 

plement 


Sensibilisierte 

Hammelblut- 

korperchen 

Besultat 

_ 

0,2 

0,1 

0,1 

e 

l> 


___ 

— 

0,1 

0,1 

0,1 

CO 


— 

— 

0,05 

0,1 

0,1 

'M 


_ 

_ 

0,2 


0,1 

J2 

- 1 ccm 

_ 

— 

0,1 

— 

0,1 

1 

OQ 

rH 


_ 

— 

0,005 

04 

04 

0,1 


— 


Die einzelnen Versuche sind in den beiden folgenden 
Tabellen verzeichnet. 

TabeUe m. 


Versuchstier 

Gruppe 

Tag der 
ersten Impfung 

Blutentnahme 

Komplement- 

bindung 

No. XI 

i 

13. XII. 09 

20. xn. 09 

negativ 

No. XII 

n 

13. XII. 09 

20. xn. 09 

yy 

No. XVII 

m 

13. XU. 09 

20. xn. 09 


No. XXI 

IV 

13. xn. 09 

20. xn. 09 
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Tabelle IV. 


Versuchstier 

Gruppe 

Tag der 
ersten Impfung 

Blutentnahme 

Komplement- 

bindung 

No. IX 

i 

13. XII. 09 

23. XII. 09 

negativ 

No. XIV 

ii 

13. XII. 09 

23. XII. 09 

» 

No. XV 

hi 

13. XII. 09 

23. XII. 09 

a 

No. XXII 

IV 

13. XII. 09 

23 . xn. 09 

a 


Die Versuche zeigen deutlich, daB die Erwartung, in der 
sie unternommen waren, nicht in Erffillung ging. 

Wahrend es Bail 1 ) gelongen war, mit tuberkuldsem Ge- 
webe die Uebererapfindlichkeit gegen Tuberkulin auf normale 
Tiere zu ttbertragen, hatte dieses Gewebe nicht vermocht, die 
rasche Antikorperbildung gegen Bacillenemulsion, die ebenfalls 
als ein Charakteristikum der tuberkulosen Infektion betrachtet 
werden kann, beim normalen Tiere anzuregen. 

Es existieren bereits gewisse Anhaltspunkte dafflr, daB 
eher das Gegenteil der Fall ist, d. h. daB tuberkuldses Gewebe, 
tuberkuldsen Tieren injiziert, auch bei diesen die AntikQrper- 
bildung unterdrflcken kann. 

Ueber diesbezOgliche Versuche, die im Gange sind, soli 
sp&ter berichtet werden. 

Zu sam men fas sung. 

1) Der Komplementgehalt des Serums tuberkuldser Meer- 
schweinchen erf&hrt weder im schwerkranken Zustande noch 
bis unmittelbar vor dem Tode des Tieres eine Aenderung. 

2) Ein hochgradig tuberkuloses Tier verliert w&hrend der 
Tuberkulinreaktion kein Eomplement. 

3) Auch bei passiver Uebertragung der Tuberkulinempfind- 
lichkeit durch Organe tuberkuldser Tiere tritt kein Komplement- 
verlust ein. 

4) Es ist nicht gelungen, beim normalen Tiere durch 
gleichzeitige Zufuhr von tuberkuldsem Gewebe und Tuberkulin 
eine Beschleunigung der Tuberkuloseantikdrperbildung zu er- 
zielen. 

1) Bail, Uebertragung der Tuberkulinempfmdlichkeit. Zeitschr. f. 
Immunitatef. u. exp. Therap., Bd. 4, 1909, Heft 4. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



538 


P. Skwirsky. 


Digitized by 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des St&dt. Kranken- 
hauses Am Urban, Berlin. Vorstand: Prof. Dr. L. Mich a el is.] 

Ueber den Mechanismus der Komplementbindungen. 

Von P. Skwirsky. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. Februar 1910.) 

Die Arbeiten von Ferrata 1 ), dann von Hans Sachs 
und Teruuchi 2 3 ), von Brand 8 ), Hecker 4 5 ) haben zu ganz 
neuen Ergebnissen fiber die Konstitution des Komplementes 
geffihrt. Sie erwiesen in erster Linie fibereinstimmend, dafi 
das Komplement, unter bestimmten Umstfinden, in zwei Kom- 
ponenten zerffillt. Jeder einzelnen von diesen Komponenten 
fehlen die Eigenschaften, die ffir das Komplement sonst cha- 
rakteristisch sind. Nur der einen Komponente — dem von 
Brand so genannten „Mittelsttick“ — kommt die Eigenschaft 
zu, sich unmittelbar an die vom Immunkdrper beeinflufiten, 
sensibilisierten Blutkfirperchen zu verankern, w&hrend das 
„Endstfick“ nur dann seine Affinitat zu den Blutkfirperchen 
aufiert, wenn zuvor das Mittelstfick gebunden ist. Um einen 
kurzen Ausdruck ffir solche mit Ambozeptor und „Mittel- 
stfick“ beladenen Blutkfirperchen zu haben, wurde dann 
der Name „persensibilisierte“ Blutkfirperchen gewfihlt 
[L. Michaelis und P. Skwirsky 6 )]. Es verhalten sich 
also die beiden Komponenten des Komplementes in ihren Be- 
ziehungen zueinander und zu den sensibilisierten Blutkfirper¬ 
chen (wie vielleicht noch in manchen anderen Beziehungen) 
genau so, wie das ganze Komplement resp. das Mittelstfick 

1 ) Ferrata, Die Unwirksamkeit des Komplementes in salzfreien 
Losungen und ihre Ursachen. Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) H. Sachs und Teruuchi, Die Inaktivierung der Komplemente 
im salzfreien Medium. Ebenda, 1907, No. 16, 17, 19. 

3) Brand, Ueber das Verhalten des Komplementes bei der Dialyse. 
Ebenda, 1907, No. 34. 

4) Hecker, Arbeiten aus dem Kdnigl. Institut fur experimen telle 
Therapie, 1907. 

5) L. Michaelis und P. Skwirsky, Berl. klin. Wochenschr., 1910, 

No. 4. 
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zu dem Ambozeptor und mit dem Ambozeptor beladenen 
Blutkdrperchen. Es ist somit ein Zustand denkbar, wo die 
eine Komponente des Komplements gebunden sein kann, 
namentlich das Mittelstiick, ohne daB auch das Endstflck in 
Aktion tritt. Wenn man die beiden Gruppen des Komple¬ 
ments im Sinne Ehrlichs — die haptophore und zymo- 
toxische — berQcksichtigt, so wflrde dann dem „Mittelstflck“ 
die vermittelnde Rolle zukommen — haptophore Gruppe, 
wfthrend das Endstflck der eigentlich wirksamen, der zymo- 
toxischen Gruppe entsprechen wflrde. 

Eine der Grundeigenschaften des Komplementes ist be- 
kanntlich seine Thermolabilit&t: es wird seine Wirksamkeit 
vollstSndig aufgehoben nach Vs-stflndigem Erwflrmen auf 55° C. 
Es entstand bald die Frage, wie sich denn diese beiden Kom- 
ponenten in dieser Beziehung verhalten. Die Beantwortung 
fiel abei 1 verschieden aus. Wflhrend nach Ferrata das 
„Mittelstfick“ gegenflber dem V 2 -stflndigen Erwflrmen auf 55 0 
sich stabil zeigte, erwiesen sich nach den eingehenden Unter- 
suchungen von Brand (1. c. p. 13) das End- und Mittelstiick 
in gleichem Mafie thermolabil. 

Ohne anf die Entscheidung dieser prinzipiell wichtigen 
und interessanten Frage einzugehen, soli hier nur kurz folgen- 
des mitgeteilt werden. Wenn man nflmlich das Ver¬ 
halten des Mittelstflckes gegenflber dem Va-stfln- 
digen Erhitzen auf 55° nach seiner Bindung mit 
sensibilisierten BlutkSrperchen prflft, so er- 
weist es sich thermostabil. 

Folgender Versuch soil zur Erlfluterung dieses Verhaltens 
dienen (siehe p. 540). 

Es kdnnen nun die Bindungs- und Wirkungsbedingungen 
der beiden Kornponenten verschieden sich gestalten. Zur 
Illustrierung eines derartigen Verhaltens soil hier nur ein 
Beispiel angeftthrt werden. WShrend bei einer bestimmten 
sauren Reaktion des Mediums die H&molyse trotz der unge- 
hinderten Bindung des Ambozeptors vflllig ausbleibt 1 ) und 
daraus zunflchst die Konsequenz gezogen wird, dafi das Kom- 

1) L. Michaelis und P. Skwirsky, Zeitschrift fiir Immunitats- 
forschung und experimentelle Therapie, Bd. 4, 1909, Heft 3. 
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Yersuch I 1 ). 


A 

B 

c 

D 

E 

Persensibili- 
s i e r t e Blut- 
korperchen 
(entsprechend 

0,5 ccm einer 
5-proz. Auf- 
scnwemmung) 
in 1,5 ccm 0,85- 
proz. CINa auf- 
geschwemmt u. 
lm Wasserbade 
auf 55° 7 f St. 
erhitzt 

Wie in A 

Entsprechend wie 
in A sensibi- 
lisierte Blut¬ 
korperchen V,St. 
auf 55° erhitzt 

Komplement 
(Vio) 0,5 ccm 
l L St auf 
55° erhitzt 

„Endstuck“- 
enthaltende 
Fliissigkeit 
Vo St. auf 
5o° erhitzt 

• 


sodann zugesetzt: 


„Endstiick“ ent- 

V, St. auf 55 °, 

„End8tiick“ ent- 

a) „End- 

Persensibili- 

haltende Fliis- 

erhitztes 

haltende Fliis- 

stiick“ enth. 

sierte Blut- 

sigkeit 

Komplement 

sigkeit 

Fliissigkeit 
b) Sens. Blut¬ 
korperchen 

kdrperchen 

Resultat: 

V oils t. Ha- 
molyse in 20' 

Resultat: 0 

Resultat: 0 

Resultat:0 

Resultat: 0 


plement durch die ungOnstige Reaktion an seiner Bindung 
gehindert wird, stellt es sich bei weiteren genaueren Unter- 
suchungen heraus, dafi stark sensibilisierte BlutkSrperchen 
eine erhShte Affinitat nur zu einer Komponente des Komple- 
ments fiufiern und es schlieClich, trotz des Ausbleibens der 
H&molyse, zur Bindnng des Mittelstiicks allein kommt, wShrend 
das Endstiick in der sauren L5sung bleibt *). Wenn man 
nun in solchem Fall abzentrifugiert und der Abgufi keine 
Eomplementeigenschaften zeigt, und andererseits die Blut- 
kSrperchen in 0,85-proz. NaCl-Aufschwemmung ungelost 
bleiben, so wflrde man, ohne Berflcksichtigung der komplexen 
Konstitution des Komplementes, ohne weiteres die Zerstdrung 
des Komplementes annehmen. 


1) Genaueres iiber die Methode der Daretellung von persenBibilisierten 
Blutkorperchen und Endstiicken findet sich p. 541 und in den zitierten 
Arbeiten von L. Mich&elis und P. Skwirsky. 

2) L. Michaelis und P. Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitateforech., 
Bd. 4, 1910, Heft 5. 
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Es ergibt sich daraus zun&chst der wichtige SchluB, 
daB aus dem Ausbleiben der typischen Komple- 
mentwirkung nichtohne weiteres auf das Fehlen 
seiner beiden Komponenten zu scblieBen ist. Wenn 
bei irgendeinem Vorgang, sei es Prazipitation, Bakteriolyse 
oder HSmolyse, Komplement verbraucht wird, so kbnnte es 
sich urn die Bindnng des ganzen Komplementes, wie auch 
um den Verbrauch des Mittelstflckes allein handeln. Wenn 
nun die iibliche Prflfung auf „Komplementablenkung u vor- 
genommen wird, so wQrde dann in beiden Fallen das Reagens 
auf freies Komplement — die sensibilisierten Blutkorperchen 
— ungelost bleiben. Es ist aber ohne weiteres klar, daB, 
wenn in einem Falle der Komplementschwund auf Bindung 
des ganzen Komplementes, seiner beiden Komponenten be- 
ruht, bei einer anderen Komplementablenkungsreaktion aber 
nur das Mittelsttick gebunden wird, so mufi daraus der SchluB 
gezogen werden, daB diese beiden Reaktionen zwar aufierlich 
analog, aber in Wirklichkeit nicht identisch sind. 

Es soil nun in den vorliegenden Untersuchungen unter 
Berflcksichtigung der neu gewonnenen Erfahrungen von der 
komplexen Konstitution des Komplementes, sein Verhalten 
bei den verschiedenen Bindungsreaktionen, wie verschiedenen 
Einflflssen gegentiber nfiher gepriift werden. Ehe ich zur 
Beschreibung einzelner Versuche tibergehe, mochte ich noch 
kurz die in diesen Versuchen immer angewandte, von 
L. Michaelis und P. Skwirsky angegebene Methode be- 
schreiben, die in verh&ltnismaBig einfacher Weise das isolierte 
Arbeiten mit persensibilisierten, d. h. mit Ambozeptor 
und Mittelsttick des Komplementes beladenen Blutkorperchen 
ermOglicht. 

Werden namlich, wie oben schon erwihnt, hoch sensi- 
bilisierte (etwa 40—60-fach 1. D.) Blutkorperchen in einem be- 
stimmten sauren Medium (H-Ionen-Konzentration = 3,8* 10 -6 
entsprechend der durchschnittlichen Reaktion sauren Hams) 
mit Komplement zusammengebracht, so bleibt die Hamo- 
lyse aus. Es bindet sich aber das Mittelstuck des Kom¬ 
plementes an die sensibilisierten Blutkorperchen, und wenn 
nun abzentrifugiert wird, so konnen die so gewonnenen 

Zeitschr. f. ImamnlUttsforachung. Orig. Bd. V. 36 
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persensibilisierten Blutkorperchen als Reagens auf die andere 
Komponente des Komplementes, das Endsttick, dienen, denn 
sie werden von einer Fliissigkeit, die das Endstiick allein ent- 
halt, ebensogut gelost wie sensibilisierte Blutkorperchen vom 
ganzen Komplement. 

Vl DOrm - P rim - Natriumphospha t _ = 10 davQn x Q ccm 

V, norm, sekund. Natriumphosphat '* Blutkorperchen 0,b „ 

Ambozeptor 40- bis 
50-fach L D. 0,5 „ 

Komplement ( 1 / 10 ) 0,5 „ 

1 St. bei 87 0 unterUmschiitteln. 
Zentrifugiert. 

Bodensatz = persensibi- 
lisierte Blutkorperchen* 

Die PhosphatlOsungen sind am besten immer frisch (alle 
5—7 Tage) zu bereiten, da sonst durch Zersetzung des 61ases r 
Kohlensaure der Luft, Faulnisbakterien etc. die Reaktion der 
PhosphatlOsungen eine geringe Verschiebung erleidet, die ffir 
den Ausfall der Versuche von wesentlicher Bedeutung sein 
kann. 

AuBerdem ist sorgfaitig darauf zu achten, dafi die Blut¬ 
korperchen, die zur Gewinnung von persensibilisierten verwendet 
werden, ganz intakt, frisch sind, da sonst das saure Phosphat- 
gemisch scbadigend auf die Blutkorperchen wirken kann. 

Die in den folgenden Versuchen gebrauchten persensi¬ 
bilisierten Blutkdrperchen enthalten im allgemeinen, wo nichts 
angegeben ist, etwa 50-fach ldsende Ambozeptordosen und 
Mittelstuck entsprechend 0,1 Komplement auf 1,0 ccm Blut¬ 
korperchen (5 Proz.). Als freies und reines „Endstflck u wurden 
moistens die AbgGsse von stark, unter gegebenen Verhaltnissen 
absolut positiver Wassermannscher Reaktion benutzt 
(s. nachstes Kapitel). 

Der Nachteil der eben beschriebenen Methode zur Ge¬ 
winnung von persensibilisierten Blutkorperchen ist nur, daB 
man genOtigt ist, mit grofien Ambozeptormengen zu operieren. 
Es mflssen dann natflrlich in einzelnen Fallen die angewandten 
Komplementmengen entsprechend bemessen werden, ebenso 
wie in den Kontrollversuchen (sensibilisierte anstatt persensi- 
bilisierte) die Ambozeptordosen genau entsprechend hoch an- 
gewandt werden. 
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1. Das Verhalten des Komplementes bei den spezifisehen 
Komplementbindnngsreaktionen. 

a) Bei der Wassermannschen Reaktion. 

Wenn man, nachdem die Wassermannsche Reaktion 
einen stark positiven Ausfall zeigt (d. b. die Hflmolyse, bei 
bestimmten Eomplement- and Ambozeptormengen, vollig 
ausbleibt), die obenstebende Flflssigkeit abzentrifugiert — 
oder einfach abgiefit nacb dem Absetzen der Blutkdrperchen 
—, so enth&lt diese Flflssigkeit kein Komplement mebr im ge- 
wflhnlichen Sinne. Wir konnten aber zeigen 1 ), daB diese 
Flflssigkeit, auch in dem Fall, dafi sie keine Komplement- 
eigenschaften gegenflber noch so stark sensibilisierten Blut- 
kflrperchen zeigt, eine rasche, energische Hamolyse bewirkt 
bei Zusatz zu „persensibilisierten u , d. b. zu mit Ambozeptor 
nnd „Mittelstflck“ beladenen Blutkdrperchen. Es gestaltet 
sich ein derartiger Versuch folgendermaBen: 

Ver8uch II. 

Inaktiviertes Syphilitikerserum 

Alkohol-Extrakt von norm. Menschenherz (1:4) 

0,85-proz. ClNa-L6sung 

Komplement (V, 6 ) 

1 Stunde bei 37°. Zugefiigt: Ambozeptor 40—50-fach 
lbsende Dosis 0,5 

5-proz. Blutkorperchenaufschwemmung 0,5 

1 Stunde im Brutechrank, wiederholt geschiittelt 
Besultat: Keine Hamolyse. 

Zentrifugiert. Die obenstehende, vollig wasserklare Fliissig- 
keit zu persensibilisierten Blutkorperchen. 

Besultat: Vollstandige Hamolyse binnen lOMin. 

Es ergibt sich zunachst aus diesem Versuch, daB bei der 
positiven Wassermannschen Reaktion, unter bestimmten 
Verhaltnissen, das Ausbleiben der Hamolyse auf dem Ver- 
brauch, „Ablenkung tt , einer Komponente des Komplementes, 
nnd zwar des „Mittelstflckes u , beruht. Wird nun das End- 
stflck fiberhaupt nicht verbraucht oder besteht nur ein quan- 
titativer Unterschied, so daB das „Endstflck tt zwar nicht in 
dem MaBe wie das Mittelstuck, aber immerhin doch verbraucht 


0,1 

0,5 

0,4 

0,5 


1) L. Michaelis und P. Skwirsky, 
1910, No. 4. 


Berliner klin. Wochenschrift, 
36* 
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wird? Mit anderen Worten: Besteht ein quantitativer 
Unterschied Oder eine qualitative Auswahl bei 
der Vernichtung einer der beiden Komponenten 
des Koraplementes? 

Wie wir im folgenden sehen werden, ist die Entscheidung 
dieser Frage gewissermaBen von prinzipieller, ausschlaggeben- 
der Bedeutung fiir den Vergleich des Verhaltens des Kom- 
plementes bei verschiedenen anderen Komplementbindungs- 
reaktionen. 

Es wurde nun folgender Weg zur Untersuchung ein- 
gescblagen. Wenn man einen hfimolytischen Versuch mit 
extrem hohen Ambozeptormengen ausfiihrt, so gendgen schon 
verhaitnismaBig kleine Komplementmengen, um vollstandige 
Hamolyse zu erzielen. Es verhalten sich die Komplement- 
und Ambozeptormengen — bis zu einer bestimmten Grenze 
— umgekehrt proportional bei der spezifischen Hamolyse. Bei 
Anwendung von maximal hohen Ambozeptordosen (z. B. 20-, 
40-, 60-fach) gentigt schon ca. Vio — V 15 derjenigen Kom- 
plementmenge, die zur Erzeugung von Hamolyse bei nur 
„einfach losender u Ambozeptordosis nbtig ist. 

Ich verfuhr nun folgendermaBen. Es wurde ein h&mo- 
lytischer Versuch ausgefiihrt bei hoch sensibilisierten Blut- 
kdrperchen unter Anwendung einer bestimmten aber Qber- 
schiissigen Komplementmenge. Nachdem die Hamolyse voll- 
standig war, wurde das Ganze wiederum mit ebenso hoch 
sensibilisierten Blutkorperchen x ) versetzt usw. Es trat wieder- 
holt Hamolyse ein — bis der weitere Zusatz des aufgelSsten 
hamolytischen Systems zu frisch sensibilisierten Blutkorperchen 
keine Hamolyse mehr ergab, was den endgtiltigen Verbrauch 
des ganzen Komplementes anzeigte. 

In einem Parallelversuche wurde zunachst die W a s s e r - 
mannsche Reaktion unter gleichen Bedingungen, d. h. unter 
Anwendung derselben Komplement- und Ambozeptormengen, 
wie im eben beschriebenen Versuche, ausgefiihrt. Nachdem 
hier die Hamolyse vollstandig ausgeblieben war, wurde zentri- 
fugiert und der AbguB zu entsprechend persensibili- 

1) Die Blutkorperchen wurden vorher sensibilisiert, dann zentrifugiert 
und mn: die Bodensatze verwendet, um eine bedeutende Aenderung des 
Volumens zu vermeiden. 
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sierten Blutkorperchen zugesetzt, nach eingetretener H&mo- 
lyse das Ganze wiederura mit persensibilisierten Blutkorperchen 
versetzt etc. etc. Es trat H&molyse mindestens ebenso- 
viele Male hintereinander wie im ersten Versuch ein — in 
manchen Fallen noch ofter. 

In diesen, wie in alien folgenden Versuchen wurde 5-proz. 
Hammelblutkorperchenaufschwemmung, als Komplement ver- 
schiedenfach verdiinntes, frisches Meerschweinchenserum, und 
als Immunkorper vorbehandeltes Kaninchenserum benutzc. 
Fflr die Wassermannsche Reaktion wurden vorher aus- 
probierte, stark hemmende Syphilitikersera verwendet. 

Versuch III. 


A 



Inakt. Syphilitikerserum 0,1 

Alkohol. Herzextrakt (V 4 ) 0,5 

0,85-proz. ClNa-LOsung 0,4 

Komplement (7, 5 ) 0,5 


1 Stunde bei 37°. 

Das Ganze zu 50-fach sensibili- 
sierten BlutkOiperchen (0,5). 

Resultat: Keine Hamolyse. 

Zentrifugiert. 

Abgufi zu: 

1) ,,persensibiliBierten“ Blut¬ 
korperchen (0.5). 

Resultat: Nacn 15 Min. komplette 
LOsung. 

2) Das Ganze zu persensibilisierten 
Blutkorperchen (0,5). 

Resultat: Nach 25 Min. komplette 
Losung. 

3) Das Ganze zu persensibili¬ 
sierten Blutkorperchen (0,5) 

Resultat: Komplett in 1 Std. 

4) Das Ganze zu persensibilisierten 
Blutkorperchen. 

Resultat: 0. 


Komplement ( l / 15 ) 0,5 

0,85-proz. ClNa-LOsung 1,0 


1 Stunde bei 37°. 


1) Das Ganze zu entsprechend sen- 
sibili sierten (50-fach) Blut¬ 
korperchen (0,5). 

Resultat: Nach 20 Min. komplette 
LOsung. 

2) Das Ganze zu ebenso sensibili- 
sierten Blutkorperchen (0,5). 

Resultat: Nach 45 Min. komplette 
LOsung. 

3) Das Ganze zusensibilisierten 
Blutkorperchen (0,5). 

Resultat: Spur Hamolyse in 2 Std. 

4) 0. 


Aber auch dann, wenn man mit den kleinsten Mengen 
von Komplement die Wassermannsche Reaktion ausfflhrt, 
z. B. nur mit dem 5. Teil derjenigen Komplementmenge, die 
bei Verwendung eines bestimmten Syphilitikerserums noch 
vollst&ndige Hemmung der H&molyse (bei gegebenen Arabo- 
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zeptor- und BlutkSrperchenmengen) ergibt, auch dann er- 
weisen sich die Abgiisse komplettierend fflr persensibilisierte 
Blutkdrperchen. Natflrlich muB diese Komplementmenge so 
beraessen werden, daB sie fflr die HSmolyse der entsprechend 
sensibilisierten Blutkdrperchen vollst&ndig ausreicht 
(s. Kontrolle). 

Versuch IV. 



lnakt. Syphilitikerserum 0,1 

Alkohol. Herzextrakt (V 4 ) 0,5 

0,85-proz. CINa-Losung 0,4 

Komplement ( l / l0 ) 0,5 


Dasselbe Serum wie in A 0,1 

Alkohol. Herzextrakt 0,5 

0,85-proz. CINa-Losung 0,4 

Komplement (V 40 ) 0,5 


Nach 1-Btiind. Aufenthalt bei 37° 
das Ganze zu 50-fach sensibilisierten 
Blutkorperchen. 

Resultat: Keine Hamolyse. 


Nach 1 Std. zu persensibili- 
sierten Blutkdrperchen. 

Resultat: Komplett geldst in 40 Min. 


Kontrolle: 

Komplement (V 4 o) 0,5 

0,85-proz. CINa-Losung 1^ 

50-fach sensib. Blutkorperchen 0,5 
Resultat: Komplette Losung in 
1 Stunde. 


Es ergibt sich zun&chst mit aller Deutlichkeit aus diesen 
Versuchen, daB es sich bei der Komplementablen- 
kungsreaktion, wie sie durch ^Antigen u (Alkohol- 
Normal - Herzextrakt) + Antistoff (Luetikerserum) zu- 
stande kommt, um einen Verbrauch nur einer 
Komponente des Komplementes, und zwar des 
Mittelstttckes allein, handelt. Das Endstflck da- 
gegen bleibt frei, quantitativ und unbesch&digt 
in Losung und kann bei Zusatz zu persensibilisierten Blut- 
kOrperchen komplettierend wirken. 

Wir besitzen bei der absolut positiv aus- 
fallenden Wassermannschen Reaktion in dem 
Gemische Komplement — Serum — Extrakt — eine 
Fltissigkeit, die reines Endsttlck enthilt und als 
solches fflr methodische Zwecke benutzt werden kann. 

Wie nun aus den folgenden Versuchen zu ersehen sein 
wird, kann dieses Verhalten des Kom plementes bei der Was ser¬ 
in an n schen Reaktion in gewissem Sinne wesentlich zur theo- 
retischen Erlfiuterung der Reaktion beitragen. Seitdem nfimlich 
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zuerst Levaditi und Marie 1 2 3 ), Landsteiner, Muller 
and P61z 1 *) nachgewiesen haben, daB dieWassermannsche 
Luesreaktion auch ebensogut gelingt, wenn man anstatt des 
w&sserigen Extraktes einer syphilitischen, Spirochflten enthalten- 
den Leber wasserige Auszflge aus normalen Organen benutzt, 
and es sich schlieBlich durch die Untersuchungen einer ganzen 
Reihe von Forschern — Levaditi und Yamanouchi 8 ), 
L. Michaelis 4 ), K. Landsteiner, B. M Oiler und 
O. Potzl 5 ), Porges und Meyer 6 ) — herausstellte, daB 
das von Wassermann und seinen Mitarbeitern 7 ) 8 ) ur- 
sprOnglich supponierte Spirochatenantigen in Wirklichkeit durch 
jedes Organlipoid ersetzt werden kann, wurde die Spezifitat 
der bei der Reaktion beteiligten Agentien angezweifelt. Es 
wurde von manchen Autoren, besonders von Bauer, Selig- 
mann u. a. die Vermutung ausgesprochen, daB die Koraple- 
mentbindung, die ja sonst fflr das Zusammentreffen von An¬ 
tigen- AntikOrper charakteristischist 9 ), bei der Wassermann- 
schen Luesreaktion auf einer nicht spezifischen physikalischen 
Absorption des Kom piementes beruht. Einerseits lenken die 
syphilitischen Sera fflr sich allein etwas ab, zweitens tun es 
noch in hdherem Mafie die Extraktlipoide und so ergebe sich 
eine einfache unspezifische Summationswirkung auf das Kom- 
plement, die eine „echte“ Komplementablenkung im Sinne 
von Bordet-Gengou vortausche. 

1) Levaditi und Marie, Lee „anticorpe syphilitics" dans le liquide 
cephalorhachidien des paralyt. g6n6raux et des tab&iques. Ann. de l’lnst. 
Pasteur, T. 21, 1907. 

2) Landsteiner, Muller und Potzl, Wien. klin.Wochenschr., 1907. 

3) Levaditi und Yamanouchi, Le s&odiagnostic de la Syphilis. 
Soc. Biol., T. 53. 

4) L. Michaelis, Berlin, klin. Wochenschr., 1907, No. 35. 

5) Landsteiner, Muller und Pdtzl, Zur Frage der Komplement- 
bindung bei Syphilis. Wiener klin. Wochenschr., 1907. 

6 ) Porges und Meyer, Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

7) A. Wassermann, C. Bruck und A. Neisser, Eine serodia- 
gnoetische Beaktion bei Syphilis. 

8 ) A. Wassermann, Neisser, Bruck und Schlucht, Weiterc 
Mitteflung iiber den Nachweis spezifischer luetischer Substanzen durch 
Eomplementverankerung. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 55, 1906. 

9) Gengou, Sur lee sensibilisatrices des scrums actifs contre les sub¬ 
stances album4noides. Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 16, 1902. 
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Ohne zun&chst auf die Frage der „Echtheit u oder „Un- 
echtheit“ der bei der Luesreaktion beteiligten Antigene und 
AntikSrper einzugehen, soil hier das Verhalten des Komple- 
ments bei der anderen Antigen-Antistoffreaktion noch einer 
Priifung unterworfen werden. 


b) Das Verhalten des Komplements bezw. beider 
seiner Komponenten bei der „Tuberkulin-Anti- 
tuberkulin“-Komplementbindung. 

Die Untersuchung geschah in derselben Weise, wie bei 
der Wasserraannschen Reaktion geschildert. Es wurden 
stark positiv reagierende Sera eventuell mit Tuberkulin vor- 
behandelter Patienten fiir die Ausfiihrung der Ablenkungs- 
reaktionen benutzt. 


Yersuch V. 


1 

2 

3 

4 

In.-Serum a 0,1 
Neu-Tiiberk. ! 

Koch-Bac.-Em. 

(V,o) 0,5 

Kompl. (% 9 ) 0,5 

0,85-proz. ClNa- 
Losung 0,4 

In.-Serum a 0,1 
Neu-Tuberk.- 
Koch-Bac.-Em. 
(V,o) 0,5 

Kompl. ('LA 05 
0,85-proz. CLNa- 
Losung 0,4 

In.-Serum b 0,1 
Neu-Tuberk.- 
Bac.-Em. ( 1 j l0 ) 0,5 

Kompl. (‘A.) 0,5 

0,85-proz. ClNa- 
Losung 0,4 

In.-Semm b 0,1 
Neu-Tuberk. 
Bac.-Em. ( l / l0 ) 0,5 

Kompl. (7,.) 0,5 

0,85-pr. ClNa- 
Losung 0,4 

1 Stunde bei 37° 

Dazu: 

Persensibilis. 
Blutkorperch. 0,5 

Res.: Komplette 
Ldsung n. 15 Min. 

Dazu: 

Sensibilisierte 
(entsprechend 1) 
Blutkorperch. 0,5 
Resultat: 0 

Dazu: 

Persensibilis. 
Blutkorperch. 0,5 

Res.: Komplette 
Lbsung in 15 Min. 

Dazu: 

Sensibilisierte 
Blutk5rperch. 0,5 

Resultat: 0 


Nun lenken h&ufig die positiv reagierenden Sera Tuber- 
kuloser oft schon fiir sich allein das {Complement in bedeuten- 
dem Malle ab 1 ). Es war daher von besonderem Interesse, zu 
prtifen, wie sich denn in solchen Fallen, d. h. bei der Ab- 
lenkung, die auf Rechnung der Sera allein zu beziehen ist, 
das Komplement verh&lt. Es wurde fflr diesen Zweck in 
folgendem Versuch das Tuberkulose-Immunserum einer mit 


1 ) Untersuchungen uber diesen Gegenstand aus dem hiesigen Labo- 
ratorium werden demniichst erscheinen. 
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Tuberkulin vorbehandelten Kuh benutzt, sowie verschiedene 
Patien ten sera. 


Versuch VI. 


A (Serum allein) 

B 


Spezif. Tub.-Immunserum K. 0,2 

Komplement (V B a) 0,5 

0,85-proz. CINa-Losung 1,3 

Spezif. Tub.-Immunserum K. 

N. -Tub.-Koch-Bac.-Em. ( l / 10 ) 
Komplement ^/ 3 p) 

O, 85-proz. CINa-Losung 

0,1 

0,5 

0,5 

0,9 

1 Stunde bei 37° 

Dazu: 

Dazu: 


50-f. sensibil. Blutkorperchen (0,5) ' 
Resultat: Keine Hamolyse 1 

50-f. sensibil. Blutkorperchen 
R e s u 11 a t: Keine Hamolyse 

(0,5) 

Zentrifugiert 

Abgufi-fpersen sibil isierte Blut- 
kSrpercnen l 

Resultat: KompletteLosung in ca. 
35 Minuten 

Abgufi + persensibilisierte 
korperchen 

Resultat: Komplette Losung 
40 Minuten 

Blut- 

in ca. 

Versuch VII. 




Pat-Serum K. 
(lenkt an sich 
allein unbedeu- 
tend ab 

Pat.-Semm Sch. 
(lenkt an sich 
stark ab) 

Spez. Tbk. Kuh- 
serum 

(an sich starke 
Ablenkung) 


A 

A 1 

(Kontr.) 

B 

B 1 

(Kontr.) 

c 

C 1 

(Kontr.) 

Inaktiviertes Serum 
Neutub.-Koch-Bac.- 

0,1 

0,1 

0,25 

0,25 

0,1 

i 

[ 0,1 

: 

Emulsion (V 10 ) 

0,5 

0,5 

0,0 

0,0 

0,5 j 

0,5 

0,85-proz. CINa 
Komplement ( A / 85 ) 

0,9 

0,9 

1.25 

1,25 

0,9 

0,9 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Nach 1-stiindigen Verweilen im Brutschrank. 



Persens. 

Sensib. 

Persens. 

Sensib. 

Persens. 

Sensib. 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

— 

Resultat: 

kompl. 

Losung 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

0 

, 


Es verh&lt sich also das Komplement bei der 
Taberkulin-Antituberkulin-Bindung genau so, 
wie bei der Luesreaktion. Es ergibt sich anfierdem 
aus diesen Yersucben, daft die Komplementbindung, wie sie 
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durch das Tuberkuloseimmunserum allein zustande 
kommt, in derselben Weise sich verh&lt. 

Ich gehe nun zur Prflfung des Verhaltens des Komple- 
mentes bei den anerkannt echten Antigen-AntikOrperbindungen. 
Als „echte“ Antigene werden nach der bis heute geltenden 
Auffassung nur Eiweifikdrper anerkannt. Denn nur fflr diese 
ist der Nachweis erbracht worden — zuerst von Gengou 1 ), 
dem sich dann eine Reihe anderer Forscher anschlossen — 
dafi sie nach Injektion in Tierkorper Ambozeptoren, Anti- 
kSrper (Bordet-AntikSrper) erzeugen konnen. Die Ambo- 
zeptornatur der so erzeugten Antikorper erschlofi Gengou 
aus der F&higkeit der Komplementbindung bei dem Zusammen- 
treffen mit dem entsprechenden, zur Injektion verwendeten 
Antigen. Gerade weil diese Hauptcharakteristika der Antigene 
und Antikorper fflr die bei der Wassermannschen Re- 
aktion beteiligten Agentien nicht im vollen Mafie zutreffen, 
ist es versucht worden, diese Reaktion aus der Reihe der 
echten Komplementablenkungsreaktionen auszuschliefien, wie 
oben schon erw&hnt. 

c) Das Verhalten des Komplements bei der Prfi- 

zipitation. 

Es wurde in diesen Versuchen Eaninchenserum als Prfi- 
zipitin und Pferdeserum als pr&zipitable Substanz (Prfizipi- 
togen) benutzt. 

Versuch VIII. 



A 

A 1 

B 

B 1 

Spez. Kaninchenser. 
Pferdeserum (V 60 «) 
Komplement (V« 0 ) 
0,85-proz. CINa 

0,1 

0,5 

0,5 

0,9 

0,1 

0,5 

0,5 

0,9 

0,1 

0,5 

1,0 

0,4 

S ’ 1 

0^ 

1,0 

0,4 

1 Stunde bei 37°. 


Dazu: 

Dazu: 

Dazu: 

Dazu: 


Persensibilis. 

Sensibilisierte 

PersensibiliB. 

Sensibilisierte 


Blutk. (0,5) 

Blutk. (0,5) 

| Blutk. (0,5) ! 

Blutk. (0,5) 

Eesultat: 

komplett 

0 

komplett 

komplett 


1) Gengou, Sur les sensibilisatrices des scrums actifs contre lee 
substances albuminoides. Annales de l’lnstitut Pasteur, T. 16, 1909. 
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Versuch IX. 



A 

A 1 

B 

B. 

c 

C 1 

Spez. Kaninchenser. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

Pferdeserum ( 1 / 40 q) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Komplement (VTo) 

0,5 

0,5 

1,0 

1,0 

1,5 

1,5 

0,85-proz. CINa 

0,9 

0,9 

0,4 

0,4 

0,0 

0,0 


1 Stunde bei 37° 



Dazu: 

Persens. 

Blutk. 

(0,5) 

Dazu: 

Sensibil. 

Blutk, 

0,5 

Dazu: 

Persens. 

Blutk. 

1 

Dazu: 

Sensibil. 

Blutk. 

Dazu: 

Persens. 

Blutk. 

(0,5) 

Dazu: 

Sensibil. 

Blutk. 

0,5 

Resultat: 

komplett 

0 

komplettj Sp. gel. 

komplett 

komplett 


Versuch X. 

(Pferdeserum, wie in Versuch VIII, in groSerer Verdiinnung.) 



A 

A 1 

B 

B l 

C 

C l 

Pferdeserum 1 / l00 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Kanin chen serum 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

Komplement (V 10 ) 

0,5 

0,5 

0,2 

02 

0,1 

0,1 

0,85-proz. NaCl 

0,9 

0,9 

0,2 

1,2 

1,3 

1,3 


1 Stunde im Rrutschrank. 



+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 


Persens. 

Sensibil. 

Persens. 

Sensibil. 

Persens. 

Sensibil. 

Resultat: 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0 

unvollst. 

Hamol. 

0 


Wir haben nun einen Ueberblick fiber die Bindung des 
Eomplements bei drei verschiedenen Reaktionen, wie Prfi- 
zipitation, Wassermannsche Luesreaktion nnd Tuberkulin- 
Antitnberkulin bin dung. In alien eben genannten Reaktionen 
fnngieren ganz — chemisch wie biologisch — verschiedene 
Agentien als Antigene nnd AntikOrper. Aber ihnen alien 
gemeinsam ist, dafi sie in letzter Linie doch als spezifische 
Bindungen zu betrachten sind. Und es verhalten sich beide 
Eomponenten des Eomplements, wie aus unseren Versuchen 
mit Deutlichkeit zu ersehen ist, in ganz analoger Weise bei 
der Wassermannschen Reaktion wie bei der Pr&zipitation 
und bei der Tuberkulin-Antituberkulinablenkung. Gerade 
dieses allgemeine, gemein same Charakteristikum scheint uns 
dazu geeignet, den abweichenden, speziellen Deutungen der 
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Komplementbindung bei jeder dieser Reaktionen, besonders 
aber der Wassermannschen und der Prfizipitation, entgegen- 
zutreten. Es bleiben uns die intimsten Vorg&nge, die sich 
bei alien diesen Komplementbindungen abspielen, noch immer 
verschlossen. Solange wir aber kein geniigendes Kriterium 
zur Unterscheidung aller oben genannten Komplement- 
bindungsreaktionen haben, solange insbesondere die auf Grund 
der neuesten Erfahrungen fiber die komplexe Natur des Kom- 
plements gewonnenen Tatsachen zu keinem Unterscbiede ffibren r 
mflssen wir daran wenigstens festhalten, dafi einallgemeines, 
geraeinsames Moment bezw. Gesetz bei alien diesen 
Reaktionen ausschlaggebend ist fflr die Natur der 
Komplementbindung. Wir werden weiter sehen, dafi dieses 
Verhalten des Komplements, wie es ffir die eben besprochenen 
Reaktionen typisch ist, ffir andere Arten von Komplement¬ 
bindung, in erster Linie ffir die spezifische Hfimolyse, in keiner 
Weise zutrifft. Die Komplementbindung bei der spezifischen 
HSmolyse ist es gerade, die von Anfang an, besonders aber in 
den letzten Jahren, Gegenstand umfangreicher und wertvoller 
Untersuchungen war. Denn hier, ebenso wie bei der Bak- 
teriolyse, fiufiert sich die Intervention des Komplementes nicht 
nur in seinem Verbrauch, sondern in einer sichtbaren 
Wirkung: Auflfisung der Zellen. Und wenn nun als ge- 
meinsames Moment bei alien Komplementbindungsreaktionen 
der Verbrauch des Komplements gilt, so haben wir eben 
gesehen, dafi in einer Reihe solcher Vorgange, deren gemein- 
sames Charakteristikum dasjenige ist, dafi sie im allgemeinen 
Antigen-Antikfirperreaktionen darstellen, dieser Verbrauch 
sich nur auf einen der beiden Faktoren bezieht. 

Aus den Untersuchungen der oben erwfihnten Autoren 
[Ferrata 1 2 ), Brand*)] geht aber unzweideutig hervor, dafi 
die Cytolyse, die sichtbare Wirkung, die Auflfisung (spezifische 
Hfimolyse) nur durch die Beteiligung beider Komponenten 
bedingt sein kann. Mit anderen Worten, es andert sich der 
Mechanismus der Komplementbindung bei den „Antigen-Anti- 
korperreaktionen tt , wenn als Antigen nicht Zellen fungiereu 


1) Ferrata, 1. e. 

2) Brand, 1. c. 
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und andererseits die Kompleroentwirkung sich in einer sicht- 
baren, physikalischen Reaktion, in der Auflosung von Zellen 
SuBert. Diese Feststellung gibt uns vor allem ein wichtiges 
Unterscheidungsmerkmal, das bei der Beurteilung und ver- 
gleichenden Analyse der Natur der erwahnten Komplement- 
bindungsreaktionen von wesentlicher Bedeutung sich erweisen 
kann. Wir werden im weiteren Verlauf unserer Ausftihrungen 
noch Gelegenheit haben, auf diese Fragen zurflckzugreifen. 
Zunfichst soil hier aber die Komplementbindung bei der 
spezifischen Hamolyse noch in einem anderen Punkte naher 
geprflft werden. Denn trotz der als endgiiltig zu betrachtenden 
Feststellungen von Ferrata und Brand von der Beteiligung 
beider Komplementkomponenten bei der spezifischen Hamolyse, 
dr&ngt sich doch erstens angesichts des von uns festgesetzten 
Verhaltens des Komplements bei andersartigen spezifischen 
Komplementbindungen, andererseits aber wegen des so oft 
hervorgehobenen fermentativen Charakters des Komplements 
die weitere Frage auf: handelt es sich bei dem Verbrauche 
des Komplementes im ProzeB der spezifischen Hamolyse nur 
um eine Beteiligung beider Komponenten durch ihre blofie 
Anwesenheit wie ein Ferment, Oder um einen wirklichen, 
quantitativen V e r b r a u c h des End- und Mittelstttckes? Denn 
wenn es als vollstflndig sicher zu betrachten ist, daB das 
Mittelstflck nach seiner Bindung ebenso wie der Immunkorper 
endgiiltig verbraucht wird, so kflnnte es sich so verhalten, 
daB trotz der Beteiligung auch des Endstiickes es sich hier 
anders verhielte. Mit anderen Worten, wir stellten die Frage 
auf: Handelt es sich bei der spezifischen Hamolyse um eine 
Bindung des Mittelstflckes allein unter fermentativer Mit- 
wirkung des Endstiickes, oder aber werden beide Teile — ent- 
gegen anderen Komplementbindungsreaktionen — gleich und 
quantitativ verbraucht? Es ist schon diese Frage verschiedent- 
lich aufgeworfen worden in bezug auf die Komplementwirkung 
flberhaupt. Manche Autoren glaubten sogar die Ferment- 
natur des Komplementes endgflltig behaupten zu konnen, und 
stfltzten sich dabei besonders auch darauf fvergl. Jul. Kiss 1 )], 


1) Julius Kiss, Untersuchungen liber die Ferraentnatur des Kom¬ 
plementes. Zeitschr. fur Immunitatsforschung, 1909, Heft 6. 
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daB bei groBen Ambozeptormengen man scbon mit minimalen 
Komplementdosen eine Wirkung bei der H&molyse erzielen 
kann. Es verhalten sich n&mlich die Ambozeptor- und Kom- 
plementmengen umgekehrt proportional bei der spezifischen 
H&molyse, wie schon Morgenroth und H. Sachs hervor- 
gehoben haben. Aber dies gilt nur bis zu einer bestimmten, 
ziemlich engen Grenze, wie wir auch selbst feststellen konnten. 
Bei Anwendung extrem groBer Ambozeptormengen gentigt 
schon etwa der zehnte Teil der sonst notwendigen Komple- 
mentmenge zur Erzielung einer Wirkung, aber was die Haupt- 
sache ist, dieses Minimum l&fit sich nicht mehr reduzieren, 
und was noch wichtiger fflr die Beurteilung der Frage ist, es 
wird dieses notwendige Minimum bei der H&mo¬ 
lyse endgflltig, irreversibel verbraucht. 

Bei dieser Sachlage das Komplement einfach als Ferment 
zu taufen, scheint uns ungerechtfertigt. 

Es kdnnte sich nun aber so verhalten, daB zun&chst das 
ganze Komplement sich z. B. an die roten Blutkdrperchen 
bindet, daB aber nachtr&glich, nach stattgefundener Wirkung 
— in diesem Falle H&molyse — das Endstiick wieder frei, 
unverbraucht erscheint, also urn eine intermedi&re Bin- 
dung des Endstflckes, wie sie gerade den ecbten Fermenten 
zugeschrieben wird. Wir gehen daher direkt an die Prflfung 
der Frage heran, die in erster Linie das entscheidende 
Moment abgibt, n&mlich: wird das als Ferment supponierte 
Endstiick bei der spezifischen H&molyse endgilltig ver¬ 
braucht, Oder aber kann es immer wieder gewonnen werden 
und seine Wirkung gewissermaBen unendlich oft austiben bei 
Zugabe zu persensibilisierten, d. h. mit Ambozeptor und Mittel- 
stiick des Komplementes beladenen Blutkdrperchen? 

Wir bedienten uns bei den folgenden Versuchen des 
gleichen Verfahrens, das schon oben bei der Untersuchung 
einer verwandten Frage beschrieben und verwendet worden 
war. Es wird ein h&molytischer Versuch ausgefOhrt unter 
Anwendung bestimmter Komplementmengen. Nach stattge¬ 
fundener Aufldsung wird das Ganze zu persensibilisierten 
Blutkdrperchen zugesetzt und bei eintretender H&molyse das 
Ganze wiederum mit persensibilisierten Blutkdrperchen versetzt 
und die etwa eintretende H&molyse beobachtet etc. Zum Ver- 
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gleich werden parallel, unter Anwendung derselben Komple- 
mentmengen, dieselben Versuche mit sensibilisierten Blut- 
korperchen ausgefflhrt. Wir bemerken von vornberein, dafi 
sich dabei kein wesentlicher Unterschied zeigte. 

Versuch X. 


Komplement 

4 (V.o) 

Ambozeptor 

5-facn 

5 Proz. Blut- 


korperchen 

0,85-proz. 

CINa-Ldsung 



Besultat nach l 1 /, Stunde bei 37° und wiederholtem Schiitteln 



Schl. 

Schl. 

Hamolyse 
zu ca. */, 

Hamolyse 
zu ca. 1 / 2 

Spur Hamo¬ 
lyse 

Spur Hamo¬ 
lyse 


Das Ganze zu 
Bodensatz 
von(40-fach) 
persensibili- 
sierten ab¬ 
zen trifugier- 
ten Blutkor- 
perchen 0,5 

Das Ganze zu 
Bodensatz 
von(40-fach) 
sensibilisier¬ 
ten abzen tri- 
fug. Blut- 
korperchen 
(0,5) 

Zentrifugiert. 
Abgufi + 
Bodensatz 
von perse n- 
sibilisierten 
(40-fach) 
felutkorper- 
chen (0,5) 

Zentrifugiert. 
Abcufi -f 
Boaensatz 
von sensibi¬ 
lisierten (40- 
fach) Blut- 
korperchen 
(0,5) 

Zentrifugiert. 
Abgufi + 
Bodensatz 
von persen- 
sibilisierten 
Blutkorper- 
chen 

Zentrifugiert. 
Abgufi + 
Bodensatz 
von sensibi¬ 
lisierten (40- 
fach) Blut- 
korperchen 
(0,5) 

Besultat 

kpl. Losung 
binnen 20' 

komplett ge- 
lost in V, 

komplett in 
i h 

komplett in 
I 1 /, b 

unvollstand. 

Hamolyse 

unvollstiind. 

Hamolyse 


Das Oanze zu 
Bodensatz 
von (40-fach) 
persensibili- 
sierten ab- 
zentrifugier- 
ten Blutkor- 
perchen 

Das Ganze zu 
Bodensatz 
von(40-fach) 
sensibilisier¬ 
ten abzentri- 
ten Blutkor- 
perchen 

Das Ganze -f 
Bodensatz 
von persen- 
sibilisierten 
Blutkorper- 
chen 

Das Ganze -f- 
Bodensatz 
von sensibi¬ 
lisierten 
Blutkorper- 
chen 

Das Ganze -f- 
Bodensatz 
von persen- 
sibilisierten 
Blutkorper- 
chen 

Das Ganze -f 
Bodensatz 
von sensibi¬ 
lisierten 
Blutkorper- 
chen 

Besultat 

0 

(nach 24 h ) 

0 

(nach 24 h ) 

0 

(nach 24 h ) 

0 

(nach 24 h ) 

0 

(nach 24 h ) 

0 

(nach 24 h ) 


Es wnrde dieser Versuch unter verschiedenen Modi- 
fikationen, bei extrem wechselnden Ambozeptormengen etc. 
wiederholt ausgefflhrt und immer zum gleichen Resultat ge- 
langt. Bei Anwendung kleiner Kompiementmengen und mitt* 
leren Ambozeptordosen kann es zuerst zu unvollst&ndiger 
oder auch nur spurweiser Hamolyse kommen (siehe Tabelle, 
Kolumne 3, 3a), aber das ganze Komplement wird trotzdem 
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Versuch XI. 



1 

la 

i 

2 

2a 

Komplement 

7,o 

0,5 

0,5 

0,25 

0,25 

0,5 

Ambozeptor 
l-lVj-facne 1. D. 

0,5 

0,5 

0,5 

5 Proz. Blut- 

korperchen 
0,85-proz. CINa- 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Losung 

1,0 

1,0 

1,25 

1,25 


Nach ca. 1 l L Stunden 

Nach l 1 /,—2 Stunden etwas 


komplett 

Hamolyse. 

Zentrifugiert 


Das Ganze zu 

Das Ganze zu 

Der AbguB zu 

Der AbguB zu 


1) persensibi- 

1) sensibili- 

1) persensibi- 

1) sensibili- 


lisierten Blut- 

sierten (40- 

lisierten Blut- 

sierten (40- 


korperchen 

fach) Blut- 

korperchen 

fach) Blut- 


(0,5) 

korper. (0,5) 

(0,5) 

korperchen 

Resultat 

kpl. Losung 

kpl. Losung 

kpl. Losung 

komplett in 


in 15—10' 

in V,, h 

in l k 

17-I7, h 


Das Ganze zu 

Das Ganze zu 

Das Ganze zu 

Das Ganze zu 


2) persensibi- 

2) sensibili- 

2) persensibi- 

2) sensibili- 


lisierten Biut- 

sierten Blut- 

lisierten Blut- 

sierten Blut- 


korperchen 

korperchen 

korperchen 

korperchen 


(0,5) 

(40-fach 0,5) 

(40-fach 0,5) 

Resultat 

komplett in 

V 

komplett in 

1 - 1 7* h 

0 

0 


Das Ganze zu 

Das Ganze zu 




3) persensibi- 

3) sensibili- 




lisierten Blut- 

sierten Blut- 




korperchen 

korperchen 




(0,5) 

(40-fach 0,5) 



Resultat 

unvollstiind. 

unvollstiind. 




Hamolyse 

Hamolyse 




Zentrifugiert 




4) AbguB 4- 

4) AbguB + 1 




persensibili- 

sensibilisierte 




sierte Blut- 

Blutkorper- 




korperchen 

chen 



Resultat 

0 

0 




zuerst noch nicht verbrancht und erst bei Zugabe zu hoch 
sensibilisierten Blutkdrperchen ftuBert sich die Affinit&t des 
Komplementes zu den Blutkorperchen in erhohtem Mafie und es 
wird nunmehr auch vollstandig in seinen beiden 
Komponenten verbraucht. 
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Wenn wir nun bedenken, daB es zu den Grundeigen- 
schaften eines Fermentes gehort, 1) daB es auch in kleinsten 
Mengen noch seine Wirkung entfaltet; 2) aber auch, dafi es 
nach der stattgefundenen Wirkung wieder frei wird und yon 
neuem seine Wirkung ungeschw&cht Sufiert, so trifft das weder 
fQr das ganze Komplement, noch fur eine seiner Komponenten 
(speziell das Endstuck) zu. AuBerdem ist aus diesen Ver- 
suchen (X, XI) der Schlufi zu ziehen, daB die spezi- 
fische HQmolyse, entgegen den oben angefOhrten 
Komplementbindungsreaktionen, nur unter quan- 
titativer Beteiligung und Verbrauch des ganzen 
Komplementkomplexes vor sich gehen kann. 

Ein einziger Einwand wire noch mOglich. Das allm£h- 
liche Nachlassen der Wirkung des EndstOckes konnte darauf 
beruhen, daB es zwar nicht verbraucht wird, aber durch die 
Produkte der HSmolyse in seiner Wirkung gehemmt wird. 
Diese Frage miissen wir bisher noch offen lassen. 

Ehe ich nun in der Verfolgung des Komplementbindungs- 
mechanismus bei andersartigen Reaktionen weiter gehe, soli 
hier kurz ein Versuch angefOhrt werden, dessen Ausfall zwar, 
wie wir vorgreifend bemerken wollen, zu keinem bestimmten, 
sicheren Schlufi berechtigt, aber dennoch von bestimmten theo- 
retischen Interesse ist. 

Es wurde namlich die Frage aufgeworfen: ist die einmal 
stattgefundene Bindung des MittelstQcks an die sensibilisierten 
Blutkorperchen noch reversibel? Es lag nahe, die Beziehung 
des MittelstQcks zu den sensibilisierten Blutkorperchen mit 
derjenigen des Ambozeptors zu frischen Blutkorperchen in 
Parallele zu setzen. Morgenroth 1 ) konnte nQmlich zeigen, 
daB, nachdem Blutkorperchen mit verschieden hohen Ambo- 
zeptordosen behandelt waren, sie die FQhigkeit besaBen, frisch 
hinzugefQgte Blutkorperchen mittels des von ihnen aufge- 
nommenen Ambozeptors zu sensibilisieren. Es findet so (nach 
Morgenroth) ein Ueberspringen des Ambozeptors von den 
sensibilisierten zu den frisch hinzugefQgten Blutkorperchen 
statt. 

1) Morgenroth, Ueber die Bindung hamolytischer Ambozeptoren. 
Munch, med. Wochenschr., 1903, No. 2. 

Zdtschr. f. Immunlttufortchung. Orig. Bd. V. 37 
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Dieses Ph&nomen konnte aber nicht mehr hervorgebracht 
werden, wenn gleichzeitig mit der Zugabe yon frischen Blut¬ 
korperchen auch Komplement zugesetzt wird. „Es folgt daraus, 
dafi die Besetzung der komplementophilen Gruppe des Ambo- 
zeptors auch eine erhShte Haftf&higkeit der cytophilen Gruppe 
bedingt“ (1. c.). Es wurde nun zunSchst versucht, festzustellen, 
ob, nachdem die Blutkdrperchen mit Ambozeptor 
und Mittelstfick beladen waren — also nach der 
Ehrlich-Morgenrothschen Auffassung, die komplemento- 
phile Gruppe des Ambozeptors besetzt ist — ein „Ueber- 
springen“ des Ambozeptors, eventuell auch des Mittel- 
stflcks, auf frisch hinzugefiigte BlutkSrperchen 
noch stattfinden kann (Versuch XII). Der Aus- 
fall des diesbezttglichen Versuches zeigt in 
der Tat, daB diese MSglichkeit vollkommen vor- 
handen ist. 

In einem anderen Versuche (Versuch XIII) wurden dann 
zu persensibilisierten Blutkorperchen sensibilisierte hinzu- 
gefflgt, dann „Endstflck“ enthaltende FlQssigkeit und nun 
nachgesehen, ob die frisch hinzugefilgten, sensibilisierten Blut¬ 
korperchen sich I8sen. Es zeigte der Versuch ein negatives 
Ergebnis. Es ist also die Bindung des Mittelstflcks 
an sensibilisierte Blutkdrperchen unter den oben 
beschriebenen Bedingungen nicht reversibel. 


Versuch XII. 

(Dreimal identisch und mit gleichem Resultat ausgefiihrt.) 


Kontrolle 

Per sensibilisierte Blutkdrperchen (entsprech. 
Ambozeptor 40-fach, Kompl. 0,1) 1,0, 2- bis 
4m al gewaschen und zentrifugiert. Schliefi- 
lich aufgeschwemmt in 3,0 ccm 0,85-proz. 
CINa-Ldsung. 

Sensibilisierte Blutkoiper- 
chen 1,0 3mal gewaschen, 
zentrifugiert una in phy- 
siologischer C1Na - Ldsung 
aufgeschwemmt. 

Dazu: 1,0 ccm frische Blutkorperchen. 

Dazu: 1,0 ccm fr. Blutk. 

Nach 1 Stunde und wiederholtem Schiitteln 
Komplement (V, 0 ) 1,0 

1 Stunde bei 37 °, dann 
Komplement (‘/jo) 1,0 

Resultat: Nach 1 / a Stunde zeigt sich 
vollstandige Hamolyse sowonl der 
persensibilisierten wie der frisch 
ninzugefiigten Blutkorperchen. 

Nach 2 Stunden fast 
komplette Ldsung. 
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Versuch XIII. 

(Dreimal identisch ausgefiihrt.) 

Persensibili6ierte Blutkorperchen (0,5) gewaschen, zentrifugiert und in 
1,5 ccm 0,85-proz. ClNa-Losung aufgenommen. 

Dazu: 

1) 0,5 ccm sensibiliaierte (40-fach) Blutkorperchen 1 Stunde bei 37°, dann 

2) „Endstiick“ (entsprechend Komplement 0,1) *). 

Besultat: Nach 2-stiind. Stehen bei 37° und Schiitteln zeigt 
sich nur eine teilweise Hamolyse, die auf die per- 
sensibilisierten Blutkorperchen allein zu beziehen ist. 

Es lassen sich aus den eben beschriebenen Versuchen 
meines Erachtens nach keine bestimmten bindenden Schlflsse 
ziehen. Einerseits scheint es sich so zu verhalten, dafi die 
Bindnng des Komplementmittelstiickes nicht nur keine Hem- 
mung fflr die nachtr&gliche Reversibilitfit der Ambozeptor- 
bindung darstellt, sondern eher noch stimulierend, beschleu- 
nigend wirkt: es wird der Ambozeptor gewissermaBen noch 
mobiler (Versuch XII). Dieses Verhalten wiirde der von 
Ehrlich und Morgenroth vertretenen Theorie von der 
direkten Bindung zwischen Ambozeptor und Komplement, 
von der „Besetzung der komplementopbilen Gruppe“ in ganz 
bestimmtem Sinne widersprechen. Andererseits aber mufi 
bei der Beschreibung dieser Versuche noch folgendes in Er- 
w&gung gezogen werden. Es sind nSmlich die Ambozeptor- 
mengen, mit denen die Blutkdrperchen in unseren Versuchen 
beladen sind, unverh&ltnismlifiig hoch, namentlich im Vergleich 
mit den angewandten Komplement- resp. „Mittelstilck“-Mengen. 
Nun kOnnte es sich so verhalten, dafi zwar durch das Komple- 
mentmittelstiick (= „haptophore Gruppe“) eine bestimmte Zahl 
der komplementophilen Gruppen besetzt werden, aber es 
blieben dann noch eine genQgende Menge freier, „unbesetzter“ 
Gruppen, die dann das Ph&nomen der Reversibilitht bedingen 
wflrden. 

Jedenfalls aber ergibt sich aus unseren Versuchen erstens, 
dafi unter bestimmten UmstEnden die Bindung des Komple- 
mentmittelstflckes (= haptophore Gruppe des Komple- 


1) Man beachte, dafi im Verhaltnis zu den ubrigen Mengen hier das 
Endstuck aus doppelt so viel Komplement angewendet wurde ala dem 
Versuch XII entspricht! 

37* 
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mentes) an die zuvor mit Ambozeptor beladenen Blutkbrper- 
chen die Reversibilitat der Ambozeptorbindung nicht beein- 
trfichtigt, eher aber noch begiinstigt (Versuch XII); zweitens, 
daB die mit Ambozeptor und Mittelstiick beladenen Blut- 
kbrperchen zwar den Ambozeptor, nicht aber das Mittel- 
stflck an neu hinzugefugte, frische Blutkorperchen abgeben 
konnen. 

2. Das Verhalten des Komplementes bei der unspeziflachen 

Adsorption. 

Ich gehe jetzt zur weiteren Priifung des Komplement- 
bindungsmechanismus bei noch einer anderen Art von „Bin- 
dung“, die zwar nicht zu den spezifischen Immunitats- 
reaktionen gehdrt, die aber in der neuesten Zeit als Analogon 
zu den ersteren hingestellt worden ist, n&mlich bei der 
Adsorption. 

Es wurde namlich von verschiedenen Forschern, be- 
sonders solchen, deren Forschungsgebiet die Erscheinungen 
der physikalischen Chemie einschlieBt, die Ansicht ausge- 
sprochen und auch durch viele Versuche untersttitzt, daB 
die Immunitatsreaktionen mit den Ad sorption serschein ungen 
und deren Gesetzen in Parallele zu setzen, bezw. zu identi- 
fizieren sind. 

Besonders aber waren dabei die Bindungsverhaltnisse, die 
einerseits bei der physikalischen resp. chemischen, jedenfalls 
aber unspezifischen Adsorption der H&molysine, Agglutinine 
und Bakteriolysine durch verschiedene Adsorbentien, orga- 
nischen wie auch unorganischen Ursprungs, andererseits aber 
bei den spezifischen Bindungen, wie HUmolyse, Bakteriolyse 
und Agglutination in Betracht gezogen. Aus der vergleichenden 
Analyse dieser Bindungsverhaltnisse wurde dann auch auf die 
nahe Beziehung dieser Reaktionen geschlossen. Es verhait 
sich im allgemeinen so, daB es eine ganze Reihe verschieden- 
artiger Substanzen gibt, die beim Zusammenbringen mit 
aktivem, komplementhaltigem Serum dessen Aktivitat bei den 
spezifischen Prozessen, sei es Hamolyse oder Bakteriolyse, 
aufheben. Es wird also das Komplement nicht nur von sensi- 
bilisierten Blutkorperchen, von sensibilisierten Bakterien, bei 
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den Antigen-AntikSrperreaktionen verbraucht, sondern von 
einer ganzen Reihe von Snbstanzen kolloidaler, organiscber, 
sowie anorganischer Natur. 

Landsteiner und v. Eisler 1 ), Landsteiner und 
Stankovid 2 ) fanden, daB Cholesterin, Kaolin, Protagon, Tri- 
stearin komplementbindende Eigenschaften zeigen. Wasser- 
mann und Citron 3 ) fanden dasselbe ffir Lecithin, Neutral- 
fette, also ebenfalls fflr Lipoide. Bang und Forssman 4 ) 
haben dann fflr die Lipoide des Blutserums und der roten 
Blutkdrperchen die komplementbindenden Eigenschaften fest- 
gestellt. SchlieBlich beschrieb S e 1 i g m a n n 5 ) die Komplement- 
absorption durch chemische NiederschlSge indifferenter Natur, 
wie kolloidale Eisenhydroxydlosung, Mastix + Kochsalz, Ge¬ 
latine -f- Schellack etc., und v. D u n g e r n 6 ), E d m. H o c k e 7 ), 
Wilde 8 ) und Hess und Romer 9 ) haben die antikomple- 
ment&re Wirkung von normalen Organzellen, Netzhaut- 
elementen, Bakterienleibern festgestellt. 

Alle diese Befunde machten es wahrscheinlich, daB die 
Bindung des Komplementes, wie sie z. B. bei der spezifischen 
Hamolyse sich flufiert, ebenfalls eine der Adsorption Shnliche, 
wenn nicht identische Erscheinung ist. Wie wir nun gesehen 
haben, unterscheidet sich gerade die Komplementbindung bei 
der Hamolyse von andersartigen, ebenfalls von uns oben be- 
schriebenen Komplementbindungsreaktionen in einem wesent- 
lichen Punkte: es wird hier, bei der spezifischen Hamolyse, 
das ganze Komplement verbraucht, w&hrend bei den anderen, 


1) Landsteiner und v. Eisler, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, p. 309. 

2) Landsteiner und Stankovie, ebenda, p. 25. 

3) Wassermann und Citron, Zeitschr. f. experimentelle Therapie, 
Bd. 4, 1907. 

4) Bang und Forssman, Hofmeisters Beitriige, Bd. 8, 1906. 

5) Seligmann, Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

6) v. Dungern, Beitrage zur Immunitatslehre. Munch, med. 
Wochenschr., 1900. 

7) Edm. Hocke, Ueber Komplementbindung durch Organzellen. 
Centralbl. t Bakt., Bd. 34, 1903. 

8) Wilde, Ueber die Beeinflussung der Alexin wirkung durch Ad¬ 
sorption. Arch. f. Hygiene, Bd. 44, 1902. 

9) Hess und Romer, Experimen telle Untersuchungen iiber Anti- 
korper der Netzhautelemente. Arch. f. Augenh., Bd. 54. 
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ebenfalls spezifischen Reaktionen nur das Mittelstiick ge- 
bunden und verbraucht wird. Wenn aber die Bindung des 
Komplementes an die sensibilisierten Blutkbrperchen mit 
der unspezifischen Adsorption seitens verschiedenartiger Sub- 
stanzen, wie Lipoide, Kaolin etc. zu vergleichen ist, so mtifite 
es sich hier ebenso wie bei der spezifischen Hkmolyse ver- 
halten. 

Es wurden fiir die vorliegenden Versuche Gehirn- 
substanz als Lipoid und Kaolin gebraucht. Wir mbchten 
aber von vornherein bemerken, dafi die Versuche mit Gehirn- 
substanz nicht ganz eindeutig zu bewerten sind, und zwar 
aus folgenden Grtinden. Die von mir verwendete Gehirn- 
emulsion (von Meerschweinchen) ergab auch in verh&ltnism&Big 
groBen Dosen nur sehr schwache Komplementabsorption. Da 
aber anzunehmen ist, daB die personsibilisierten Blutkorperchen 
etwas weniger (wenn auch nur unbedeutend) Komplement zur 
Aufldsung brauchen als sensibilisierte, so konnte der Vergleich 
bei sehr kleinen Komplementmengen nicht ganz beweisend 
sein. Wir fuhren aber trotzdem, der VollstSndigkeit halber, 
auch diese Versuche an. 


Yersuch XIV. 

Gehim von Meerschweinchen wird fein verrieben, in 6-fachem Volumen 
0,85-proz. CINa-Losung aufgenommen, ca. 4 Stunden geschiittelt (Schiittel- 
apparat), dann die groben Partikelchen durch 2—3-fache Gazelage filtriert 
und die Emulsion nun in verschiedenen Mengen mit verdiinntem Komple¬ 
ment bei 37° zusammengebracht. 

Hamolytische Eigenschaften zeigte die Emulsion nicht. 


A. 



1 

la 

2 

2a 

3 

3a 

Gehirnemulsion 
Komplement P/^) 
0,85-proz. ClNa-Eosung 

2,0 

0,5 

0,0 

2,° 

0,o 

0,0 

1,0 

0,5 

1,0 

1,0 

0,5 

1,0 

0,5 

0,5 

1,5 

0,5 

0,5 

1,5 


1 Stunde bei 37 0 

geschiittelt 




+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Persons. 

Sensibil. 

Persens. 

Sensibil. 1 

Persens. 

Sensibil. 


Blutk. 

(40-f.) 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Resultat: 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. | 

kompl. 
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B. 



1 

la 

1 2 

2a 

3 

3a 

4 

4a 

Gehirnemulsion 

3,0 

3,0 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

0,5 

0,5 

Komplement ( l / 50 ) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,85-pr. CINa-Los. 

0,0 

0,0 

1,0 

1,0 

2,0 

2,0 

2,5 

2,5 


1 

Stunde bei 37 

0 geschiittelt 





+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

~b 

+ 


Pers. 

Sens. 

Pers. ' 

Sens. 

Pers. 

Sens. 

Pers. 

Sens. 


(0,5) 

(0,5) 







Besultat: 

kompl. 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 


Kaolinyersuch (XV). 
Tabelle A. 



1 

la 

2 

2a 

3 

3a 

4 

4a 

0,85-proz. CINa-Los. 
Komplement ( l / 10 ) 
Kaolin | 

0,15 g 
0,5 

2,0 

0,15 g 
0,5 

2,0 

0,1 g 
0,5 

2,0 

0,1 g 
0,5 

2,0 

0,05 g 
0,5 

2,0 

0,05 g 
0,5 

2,0 

0,03 g 
0,5 

0,03 g 
0,5 

2,0 


20—30 Minuten geschiittelt. alsdann zentrifugiert nnd die Abgiisse zu: 


Besultat: 

Pers. 

Blutk. 

0,5 

0 

i 

Sens. 

Blutk. 

(40-f.) 

0 

Pers. 

Blutk. 

0,5 

0 

Sens. 

Blutk. 

0,5 

0 

Pers. 

Blutk. 

etwas 
gelost | 

Sens. 

Blutk. 

etwas 
i Ham. 

Pers. 

Blutk. 

kmpl. 

Sens. 

Blutk 

kmpl. 



Tabelle B. 






i 

la 

2 

2a 

3 

3a 

4 

4a 

Kaolin 

Komplement (V, 0 ) 
0,85-proz. ClNa-L5s. 

0,15 

0,75 

1,75 

0,15 

0,75 

1,75 

0,1 

0,75 

1,75 

i 0,1 

0,75 
! 1,75 

0,05 

0,75 

1,75 

0,05 

0,75 

1,75 

0,03 

0,75 

1,75 

0,03 

0,75 

1,75 

1 / 1 Stunde geschiittelt, dann zentrifugiert und die Abgiisse versetzt mit 0,5 

Besultat: 

Pers. 1 
Blutk. 

o I 

Sens. 

Blutk. 

0 

Pers. 

Blutk. 

0 

Sens. 

Blutk. 

0 

Pers. 

Blutk. 

kmpl. 

Sens. 

Blutk. 

kmpl. 

Pers. 

Blutk 

kmpl. 

Sens. 

Blutk. 

kmpl. 


Tabelle C. 



1 

la 

2 

2a 

3 

3a 

Kaolin 

0,2 

0,2 

0,15 

0,15 

0.1 

0,1 

Komplement (7™) 
0,85-proz. ClNa-L5sung 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

V, Stunde geschiittelt, 

dann zentrifugiert und die Abgiisse 

zu 0,5 

; 40-f. 


Pers. 

Sensib. 

Persensib. 

Sensibilis. 

Pers. 

Sensib. 


Blutk. 

Blutk. 

Blutkorp. 

Blutkorp. 

Blutk. 

Blutk. 

Besultat: 

0 

0 

: 

teilweise 

Hamolyse 

teilweise 

Hamolyse 

kmpl. 

kompl. 
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Tabelle D. 

(Bei saurer Reaktion.) 

Die saure Reaktion wurde durch eine bestimmte Quantitat (1 cem) 
von V 7 -n. prim. Natriumphosphat erzielt und dann nach dem Abzentri- 
fugieren von Kaolin die saure Reaktion wieder durch Zusatz von ebensoviel 
sekundarem Natriumphosphat aufgehoben, um dadurch die etwa eintretende 
Hiimolyse zu ermoglichen. 



1 

la 

2 

2a 

3 

| 3a 

4 

4a 

Kaolin 

0,2 

0,2 

0.2 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

V 7 -n. Na 

1,0 

1,0 

0,0 

0,0 

1,0 

1,0 

0,0 

0,9 

0,85-pr. CINa-Los. ! 

0,4 

0,4 

1,4 

1,4 

0,4 

0,4 

1,4 

1,4 

Komplement (V in ) 

0,6 

0,6 

0,6 1 

0,6 | 

0,6 | 

0.6 

0,6 

0,6 


v 2 Stunde geschiittelt, dann zentrifugiert, die sauren Abgiisse durch Zusatz 
von je 1 ccm l / 7 " n - sekundaren Natriumphosphats neutralisiert, die anderen 
Abgiisse von je 1 ccm alle auf das glciche Volumen gebracht und nun die 
Abgiisse versetzt mit 0,5 ccm (40-f.). 


i Pers. 

! Bens. 

1 Pers. 

Sens. 

Pers. 1 Sens. 1 Pers. | ! 

! Blutk. Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. |Blutk. iBlutk. I 

Resultat: i 0 

1 o 

0 | 

o 1 

o 1 o I 0 I 


Sens. 


Tabelle E. 

(Bei alkalischer Reaktion.) 

Die alkalische Reaktion wurde durch eine bestimmte Quantitat von 
V.-nonnalem (isoton.) sekundarem Natriumphosphat erzielt und dann 
nach dem Abzentrifugieren wurde zu den alkalischen Abgiissen etwas 
vom sauren Phosphat zugesetzt, um dadurch die Hiimolyse giinstiger zu 
gestalten. 



1 

la 

2 

2a 

3 

3a 

4 

4a 

Kaolin 

0^ 

0,2 

0.2 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

7, n. Nay 

1,0 

1,0 

0,0 

0,0 

1,0 

1,0 

0,0 

0.0 

0,85 •/, CINa 

0,4 

0,4 

1,4 

1,4 

0,4 

0,4 

1,4 

1.4 

Komplem. 1 / 10 

0,6 

0.6 

1 0,6 

0,6 

0.6 

0.6 

0,6 

0,6 


v 2 Stunde (geschiittelt). Zentrifugiert. 


Zu den alkalischen Abgiissen (von 1, la, 3, 3a) je 0,5 ccm x / 7 n. primaren 
Natriumphosphats, zu den Abgiissen (2, 2 a, 4 a, 4) ebensoviel 0,25-proz. ClNa- 

Losung. 


Alsdann die Abgiisse versetzt mit 0,5 ccm 



Pers. 

I Sensib. 

Pers. 

Sensib. 

Pers. 

Sensib. 

Pers. | 

Sensib. 


Blutk. 

j Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 1 

Blutk. 

Resultat: 

0 

! o 

0 

0 

0 

0 

kmpl. 

kmpl. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Uebcr den Mechanismus der Komplementbindungen. 


565 


Tabelle F. 

(Bei erhohter Konzentration.) 

Es wird die komplementhaltende Fliissigkeit in erhdhter, hypertonischer 
Konzentration (5-proz. CINa-Losung) mit Kaolin zusammengebracht, dann 
nach dem Abzentrifugieren die Abgiisse mit destilliertem Wasser zum 
Zweck der Verdunnung versetzt etc. 



1 

la 

2 

2a 

3 

3a 

Kaolin 

5-proz. CINa-Los. 
Kompl. in 5-proz. 
ClNa-Los. ( l / 10 ) 

0,2 g 
0,8 

0,7 

0,2 g 
0,8 

0,7 

0,1 g 
0,8 

0,7 

0,1 g 
0,8 

0,7 

0,05 g 
0,8 

0,7 

0,05 g 
0,8 

0,7 


'/, Stunde geschiittelt, vom Kaolin abzentrifugiert. 



Zum 

Zum 

| Zum 

Zum 

Zum 

Zum 


Abgufl 

Abgu£ { 

AbguJS 

AbguB 

Abgufi 

Abgufi 


Aq. dest. 

Aq. dest. 

Aq. dest. 

Aq. dest. 

Aq. dest. 

Aq. dest. 


3,0 

3,0 

3,0 

3,0 

3,0 

3,0 


+ 

+ 

■+■ 

+ 

+ 

Hh 


Persens. 

| Sensibil. 

Persens. 

Sensibil. 

Persens. 

Sensibil. 


Bliitk. 

i Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Blutk. 

Resultat: 

0 

1 o 

0 

0 

0 

0 


Die Beurteilung dieser Versuche ergibt in der Haupt- 
sache eine auffallende Analogic, die zwischen der Komplement- 
bindung bei der spezifischen H&inolyse einerseits und Adsorption 
durch Kaolin andererseits existiert. In beiden Fallen, 
durch Kaolin, wie durch sensibilisierte Blut- 
kOrperchen wird das Komplement in beiden seinen 
Komponenten vollst&ndig verbraucht resp. ad¬ 
sorb i e r t. 

Dieses analoge Verhalten erstreckt sich nicht, wie wir 
aus den Tabellen D und F gesehen haben, auf den EinfluB der 
Reaktion resp. Konzentration des Mediums, dabei ist aber 
noch folgendes in ErwSgung zu ziehen. Wir haben in den Ver- 
suchen (Tabelle D) eine nur leicht saure Reaktion des Mediums 
angewandt Diese Reaktion bewirkt zwar bei der spezifischen 
Hfimolyse vollst&ndiges Ausbleiben der Komplementbindung, 
aber wenn die Blutkorperchen maximal sensibilisiert sind, so 
wird doch trotz der sauren Reaktion des Mediums das Ver¬ 
halten des Komplementes ein anderes: es fiuBert sich die 
Affinit&t des Komplementes zu den hoch sensibilisierten Blut- 
korperchen in so starkem MaBe, daB, wenn auch nicht das 
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ganze Komplement, so doch das Mittelstiick gebunden wird 1 2 ). 
Wenn man also die Verhaltnisse der Komplementbindung 
einerseits bei der spezifischen Hamolyse, andererseits durch 
Kaolin bei gleich saurer Reaktion des Mediums*) betrachtet, 
so ergibt sich, daC eine Analogie, wenn auch nicht vollst&ndige, 
auch hier sich geltend macht, wenn man hochsensibilisierte 
BlutkSrperchen und Kaolin gegenilberstellt. Es bleibt aber 
natiirlich noch ein qualitativer Unterschied bestehen: hier, 
bei den hochsensibilisierten BlutkSrperchen bindet sich bei 
saurer Reaktion des Mediums nur das Mittelstiick des Kom- 
plementes, das Kaolin absorbiert, unter gleichen Bedingungen 
das ganze Komplement. Ebenso verhalt es sich bei der er- 
hohten Salzkonzentration (F) des Mediums: es wird das Kom¬ 
plement, wenigstens nicht das ganze, von sensibilisierten 
BlutkSrperchen dabei nicht gebunden, dagegen wird es von 
Kaolin absorbiert. 

Was die alkaliscbe Reaktion betrifft, so wird das Kom¬ 
plement in beiden Fallen von Kaolin und sensibilisierten Blut¬ 
korperchen gebunden resp. absorbiert. 


Sohlufibetraohtungen. 

Wenn wir nun zunachst von dem Einflusse des Mediums, 
dem bei der spezifischen Hamolyse eine grofie Rolle zukommt, 
absehen, so ergibt sich im wesentlichen folgendes. Wahrend 
in einer Reihe von Komplementbindungsreaktionen, wie Pr3- 
zipitation, Wassermannsche Luesreaktion, Tuberkulin-Anti- 
tuberkulinreaktion nur das Mittelstiiek des Komplementes 
verandert, verbraucht wird, lafit sich bei der Bindung des 
Komplementes durch sensibilisierte BlutkSrperchen, anderer¬ 
seits aber auch durch Kaolin ein qualitativer Unter¬ 
schied feststellen, indem hier der ganze Komplement- 
komplex, Mittel- und EndstQck, gebunden bezw. verbraucht 
werden. 


1) Michaelis und Skwirsky, 1. c. 

2) Eine starker saure Reaktion bei den Kaolinversuchen ware insofern 
ungunstig, als dann die notwendige Umkehrung der Reaktion erschwert ware 
und auBerdem ein schadlicher, zerstorender Einflufi auf die BlutkSrperchen 
sich im hohen Mafle geltend machen wurde. 
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Wenn nun weiter beriicksichtigt werden muB, daB sowohl 
, bei den zuerst erwahnten Komplementbindungsreaktionen, wie 
bei der spezifischen H&molyse es sich in der Hauptsache um 
Antigen-Antikorperreaktionen handelt — und dieses das ge- 
meinsame Moment fQr alle diese Reaktionen abgibt — so 
wird das abweichende Verhalten des Komplementes um so 
auffallender. 

Es besteht aber andererseits zwischen der Hamolyse und 
den sonstigen Antigen-Antikorperreaktionen ein wichtiger 
Unterschied, dem bei der Beurteilung dieser Verh&ltnisse 
vielleicht nicht die letzte Rolle zukommt. 

Es sind uns zwar die intimen Beziehungen zwischen der 
sichtbaren Wirkun g des Komplementes auf den Yorgang der 
Cytolyse, der sichtbaren Auflosung der Blutkbrperchen oder 
Bakterien und seiner Bindung bei den Antigen-Antikorper¬ 
reaktionen verborgen. Sicher ist aber, daB es sich bei der 
Cytolyse um z w e i bcsondere Reaktionen handelt. Erstens um 
die Bindung von Antigen (Blutkdrperchen resp. Stromata der 
Blutkorperchen, Bakterienleiber) und AntikSrper (Ambozeptor 
resp. Stromataantikfirper) und diese Reaktion ist den anderen 
Antigen-Antik6rperreaktionen, wo als Antigene EiweiBe etc. 
fungieren, an die Seite zu stellen. Zweitens aber handelt es 
sich hier noch um einen anderen Yorgang, n&hmlich um die 
Auflbsung der Zellen, Blutkorpercheu oder Bakterien — und 
dies ist das neu hinzukommende Moment, im Yergleich zu 
den allgemeinen, nicht cellulSren Antigen-Antikorperreaktionen. 
Es ging zwar Gengou 1 ) bei seinen Untersuchungen, die zur 
Entdeckung der Komplementablenkungsreaktionen fflhrten, von 
dem Leitgedanken aus: „De mfime que les sensibilatrices des 
scrums antimicrobiens et h6molytiques fixent l’alexine 
des scrums normaux frais sur lesmicrobes ou les 
globulas qui ont 6t6 injectSs aux animaux, de 
m§me les sensibilatrices des scrums non anticellu- 
laires fixent cette alexine sur les substances 
qui ont amen6 leur fabrication/ Wir konnten aber 
feststellen, daB dies nur bis zu einem gewissen Grade gelten 
kann: es wird bei alien Antigen-Antikdrperreaktionen im 


1) Gengou, Annales de l’lnstitut Pasteur, T. 16, 1902. 
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Sinne G e n g o u s, bei der also das Komplement sich beteiligen 
kann — bei cellulfiren wie nichtcellularen — das MittelstOck 
des Komplementes gebunden. Aber nun, nach der Bin- 
dung des Mittelstflcks, hort die Analogic auf: es 
wird von den Blutkdrperchen dann auch das End- 
stflck verbraucht und damit tritt gleichzeitig die 
oben erwahnte, zweite Reaktion auf: die Auf- 
losung der Blutkorperchen. 

Es soil nun aus diesen Feststellungen folgender SchluB 
gezogen werden. Die Komplementbindung bei alien Arten 
von Antigen-Antikdrperreaktion — bei denen flberhaupt eine 
solche in Betracht kommt — auBert sich ausschliefilich in 
der Fixation des Mittelstucks, wobei das Endstuck vollst&ndig 
frei, unverbraucht bleibt Bei der Reaktion Blut¬ 
korperchen -f- Immunserum bindet sich, sofern 
es den typischen Antigen-Antikdrperreaktionen 
entspricht, ebenfalls zunflchst das Mittelstiick 
des Kompleraentes. Diese spezifische Affinitflt des 
Mittelstflcks zu dem Komplex Blutkorperchen -f- Antikorper 
(Ambozeptor) auBert sich unter anderem in dem von uns 
schon festgestellten Unistande, daB, wenn bei ungflnstiger, 
saurer Reaktion des Mediums keine HSmolyse eintritt, es 
trotzdem zur Bindung des Mittelstflcks allein 
kommt bei Anwesenheit von viel Ambozeptor. 
Nachdem das Mittelstiick sich an die sensibilisierten Blut- 
kbrperchen bindet, kommt es bekanntlich ebensowenig zur 
Auflosung der Blutkorperchen, wie es nach der Bindung 
des Ambozeptors geschieht. Erst die Intervention des 
Endstflckes steht in direktem Zusammenhange 
mit diesem Vorgang der Aufldsung. 

Welche Beziehungen zwischen der Bindung des Mittel- 
stflckes an sensibilisierte Blutkdrperchen und der erst nach 
diesem Vorgang ermoglichten Bindung und Wirkung des 
Endstflckes bestehen, ist nicht ohne weiteres zu entscheiden. 
Jedenfalls sind die beiden Komponenten des 
Komplementes an, wenigstens bis zu einem gewissen 
Grade, gesonderten Reaktionen beteiligt. 

Die vorliegenden Untersuchungen gestatten auch in einem 
gewissen Sinne Stellung zu nehmen zu der Frage: Wird das 
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Endstlick — wie Brand (1. c.) in weiterer Uebertragung der 
Ehrlichschen Auffassung annimmt — an eine haptophore 
Gruppe des Mittelstiickes gebunden Oder aber bewirkt die 
Bindung des Komplement-„Mittelstiickes“ eine „Umstimmung tt 
des ganzen Blutkorperchenkomplexes derart, daB dieses nun- 
mehr seine Affinitat zum Endstlick auBert ohne direkte 
Vermittelung einer haptophoren Gruppe des Mittelstiickes. 

DaB zwischen Mittel- und Endstlick an sich, bei der 
Beteiligung an den spezifischen Reaktionen, keine hohe Bin- 
dungsaffinitat besteht, beweisen vor allem die „Komplement- 
ablenkungsreaktionen u . Es wird hier das Mittelstiick quan- 
titativ vom Endstuck getrennt. 

DaB nun das Mittelstiick gerade durch Bindung an die 
sensibilisierten BlutkSrperchen seine Aviditat zu dem End- 
stiick erhohen sollte, ist eine recht gezwungene Annahme. 

Vielmehr ist es plausibler, anzunehmen, daB das Proto¬ 
plasma der Blutkorpercben selbst durch Beladung 
mit dem Mittelstiick die A viditatserhQhung zum 
Endstiick erfahrt. 

Ohne die Annahme einer „Aviditatserhohung“ irgendeiner 
haptophoren Gruppe infolge der Bindung des Komplement- 
mittelstiickes kommen wir nicht aus, wenn wir iiberhaupt 
im Ehrlichschen Bilde bleiben wollen. 

DaB diese haptophore Gruppe gerade dem Mittelstiick 
angehdre, wie Brand und Hans Sachs es wollen, ist wenig 
wahrscheinlich. 

Wenn wir nun die weitere Frage aufstellen: worauf be- 
ruht die Bindung des Endstiickes an die persensibilisierten 
Blutkorperchen, so haben wir es zunachst nicht mehr notig, 
einen spezifischen BindungsprozeB hier anzunehmen. Von 
der Natur der schon erwahnten „Umstimmung“ der Blut¬ 
korperchen kann zuerst noch nicht mit Sicherheit geurteilt 
werden, aber die „Krafte“, denen bei der Bindung des End¬ 
stiickes eine vielleicht ausschlaggebende Rolle zukommt, kOnnen 
schon naher erkannt, bezeichnet werden. 

Das Verhalten des Komplementes bei der Adsorption 
durch Kaolin macht es in hochstem Mafie wahrscheinlich, 
dafi es sich hier, namentlich bei der Bindung des End- 
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stflckes, um eine adsorptions&hnliche Erschei- 
nung handelt. 

Aus den Untersuchungen von L. Michaelis und P. 
Rona 1 ), von L. Michaelis und Ehrenreich*), sowie von 
L. Michaelis 3 ) ergibt sich, daB verschiedene Fermente durch 
verschiedenartige Adsorbentien, wie Kohle, Kaolin etc. quan- 
titativ ihren LOsungen entzogen werden kSnnen. Als Vor- 
bedingung daffir fanden die genannten Autoren das elektro- 
chemische Verhalten, die elektrischen Ladungen. Es 
muB das Vorzeichen des Absorptionsstoffes der Ladung der 
absorbierenden Substanz entgegengesetzt sein. 

Das in unseren Versuchen verwendete Kaolin besitzt ein 
elektrochemisches AdsorptionsvermSgen, das sich nur auf 
Stoffe mit bestimmter elektrischer Ladung, n&mlich 
nur auf basische Stoffe bezieht. Es kommen also bei 
der Adsorption durch Kaolin einzig elektrochemische 
Kr&fte in Betracht, im Gegensatz zu den mechanischen 
Adsorptionen. 

Es spricht nichts mehr dagegen, daB — wenig- 
stens die Bindung des Endstiickes durch persen- 
sibilisierte Blutkbrperchen — der Bindung durch 
Kaolin ganz analog ist. Auch hier wtirde dann 
den elektrochemischen Kr&ften die ausschlag- 
gebende, die Hauptrolle zukommen. 

Wir wollen aber einem MiBverst&ndnis vorbeugen. Es 
soil nicht etwa das Wesen der spezifischen Bindung durch 
eine einfache elektrochemische Adsorption erkl&rt werden, 
sondern im Gegenteil, es soil zunSchst die Bindung des End- 
stQckes als ein nichtspezifischer ProzeB hingestellt werden. 

Bei den spezifischen Prozessen, bei der Beziehung des 
Komplementes zum Immunkorper und zu den vom Immun- 
korper beeinfluBten, sensibilisierten Substanzen muB zu den 
manchmal auch vorhandenen elektrischen Gegensatzlicbkeiten 
der beiden Stoffe noch eine besondere, chemische Affinit&t 
hinzukommen. 

1) L. Michaelis und P. Bona, Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907. 

2) L. Michaelis und Ehrenreich, ebenda, Bd. 7, 1908. 

3) L. MichaeliB, ebenda, Bd. 7, 1908, p. 488. 
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Es wflrde dann das Wesen der spezifischen Affinitaten 
zwar in der Hauptsache auf chemische Affinitaten zurfick- 
zufflhren sein l ) — im gewissen bestimmten Gegensatz zu der 
auf elektrochemischen KrSften allein beruhenden Bindung des 
Endstfickes —, den elektrochemischen KrSften aber eine be- 
sondere, gewissermafien „umstimmende“, auslOsende 
Rolle bei den spezifischen Immunitatsprozessen zukommen. 

Zusammenfassung. 

Das Verschwinden des Komplements unter verschiedenen 
Bedingungen beruht auf verschiedenen Ursachen: 

1) Bei der gewdhnlichen Hitze-Inaktivierung verschwindet 
das ganze Komplement 2 ). 

2) Bei der Adsorption des Komplements durch Sus- 
pensionen (Kaolin) verschwindet das ganze Komplement. 

3) Bei den spezifischen „Komplementablenkungen“, 
sowohl bei der Pr&zipitinreaktion, wie bei der Lues- 
reaktion, wie bei der Tuberkulin-Antituberkulin- 
reaktion, wie bei den eigenablenkenden Seren man- 
cher tuberkuloser Individuen, verschwindet nur das Mittel- 
stttck, wkhrend das Endstflck quantitativ frei bleibt. 

4) Bei der Hamolyse verschwindet bei neutraler, 
sowie alkalischer Reaktion das ganze Komplement, bei 
saurer Reaktion, wo die sichtbare Hamolyse ge- 
hemmt wird, verschwindet nur das Mittelstflck durch 
Bindung an die Blutkdrperchen. 

5) Hiermit ist ein prinzipieller Unterschied der 
„spezifischen Komplementbindung u und der gewohn- 
lichen „Adsorption des Komplements u festgestellt. 

1) L. Michaelis, „Phy8ikalische Chemie der Kolloide“ im „Hand- 
buch der phymkabschen Chemie" von K or any, p. 452—453. 

2) Komplementmittelstuck, welches nicht frei, sondera an sen- 
sibilisierte Blutkdrperchen gebunden ist, wird dagegen bei 5 5 0 nicht zerstort. 
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[Aus der k. k. dermatologischen Klinik (Prof. K. Kreibich 

in Prag).] 

Znr Technlk der Seroreaktion bei Syphilis. 

Von M. U. Dr. Hugo Hecht, 
klin. Assistent. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Februar 1910.) 

Nach lVj-jahriger Betatigung auf dem Gebiete der Sero- 
diagnostik, wfihrend welcher iiber 1400 Sera zur Untersuchung 
gelangten, m8ge es gestattet sein, iiber einige praktisch- 
technische Errungenschaften zu berichten; untersucht wurden: 

1160 Sera nach der Was serin an nschen Methode, 

817 Sera nach der Hechtschen Methode, 

100 Sera nach Tschernogubow 1 ), 
aufierdem wurden in vereinzelten Versuchsreihen die Bauer- 
sche und Stern sche Methode angewandt. 

Als Ambozeptor gelangte ein Kaninchenimmunserum zur 
Verwendung, das Ende September 1908 in grofierer Quantitftt 
gewonnen und seitdem in einem „Frigo“-Apparate in voll- 
kommener Brauchbarkeit aufgehoben wurde. 

Das Antigen wurde nur in Form alkoholischer Extrakte 
benutzt. Als verwendbar zeigte sich Meerschweinchenherz, 
Rinderherz, Menschenherz (von einem luetischen Foetus). Es 
werden gewohnlich zwei Dosen [nach MU Her 2 )] gebraucht: 
a) die H&lfte derjenigen Menge, die mit normalem Serum 
noch keine Hemmung gibt, b) eine etwas starkere Dosis, also 
etwa drei Viertel dieser Menge; a wirkt streng „spezifisch“, 
d. h. nur dann erfolgt Hemmung, wenn es sich um ein Serum 
handelt, das nach der Originalmethode sicher hemmt; b gibt 
oft noch positiven Ausschlag, wenn sich a als zu schwach 
erweist (Sklerosen, Lues latens, behandelte F&lle etc.), ist aber 
mit Vorsicht zu beurteilen. 


1) Ueber unsere Erfahrungen mit dieser Methode hat H. Guth in 
der Deutschen med. Wochenschr., 1909, No. 52 berichtet. 

2) Muller, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 40. 
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Die von vielen konstatierte Ueberlegenheit des w&sserigen 
Extraktes gegenflber dem alkoholischen glaube ich auf die 
hemmende Wirkung des 96-proz. Alkohols zurflckfiihren zn 
konnen. Man kann sich leicht davon uberzeugen, wenn man 
die gerade noch allein hemmende Dosis eines alkoholischen 
Extraktes bestimmt, dann diese Menge in ein ROhrchen ab- 
miBt, den Alkohol abdunsten lSBt und nun das h&molytische 
System zusetzt: die Hemmung bleibt diesmal aus! 

Versuch: Alkoholischer Extrakt aus Meerechweinchenherzen wird 
in aufsteigenden Mengen in Rohrchen abgemessen; dann lafit man den 
Alkohol abdunsten. Nun wird eine zweite Reihe mit denselben Mengen 
alkoholischen Extraktes aufgestellt, zu beiden 0,1 ccm Meersch weinchen- 
serrnn hinzugefiigt, mit physiologischer Kochsalzlosung auf 2 ccm aufge- 
fiillt und eine Stunde bei 37° gehalten; dann kommt Ambozeptor und 
Hammelblut in solchen Mengen hinzu, daS ohne Anwesenheit des Extraktes 
in 1'/, Stunden Losung erfolgt. Nach 2-stiindigem Aufenthalte im Thermo- 
staten wird die Versuchsreihe aufs Eis gestellt und nach 12 Stunden ab- 
gelesen. 


Mengen 
in ccm 

0,05 

0,1 

0,15 

0^ 

0,25 

0,3 

0,35 

0,4 

Trocken- 

extrakt 

Ldsg. 

Lbsg. 

Losung 

Losg. 

Losg. 

L66g. 

Spur 

schwache 

Hemmung 

Alkohol. 

Extrakt 

L6eg. 

Spur 

schwache 

Hemmung 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + | 

+ + + 


Noch starkere Dosen alkoholischen oder Trocken ex traktes wirken dann 
nicht mehr hemmend, ahnlich wie es bei dem kiinstlichen Gemisch von 
Sachs-Rondoni beobachtet wurde. 


Man kaun also, wenn die hemmende Wirkung des Alkohols 
ausgeschaltet ist, viel mehr der wirksamen Extraktivstoffe auf 
Komplementantikfirper einwirken lassen; daher auch die 
grSBere Zahl von Hemmungen mit wSsserigem Extrakt. Es 
ist deshalb als eine gute Idee zu betrachten, wenn Lesser 8 ) 
den Aetherextrakt eines Organs abdampft und den Rest mit 
physiologischer KochsalzlSsung aufnimmt; natflrlich erhSlt man 
auf diese Weise keinen „ w&sserigen Extrakt", wie Lesser 
meint, sondern eine w&sserige Aufschwemmung der mit Aether- 
Alkohol extrahierten Stoffe. Man kann die ganze Prozedur 
noch viel einfacher gestalten: 

3) Lesser, Berliner klin. Wochenschr., 1909, No. 21. 

Zeitachr. f. Immanitiitslorschung. Orig. Bd. V. 38 
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Tags vor einem Versuch mifit man in die ndtige Anzahl 
von ROhrchen die ausgeprobte Menge des alkoholischen Ex- 
traktes ab und stellt sie in den Brutofen. Am n&chsten Tage 
ist der Alkohol verdunstet und der Boden der Rdhrchen mit 
einem feinen staubformigen Ueberzug bedeckt, den einge- 
trockneten Extraktstivstoffen. Nach Zusatz der entsprechenden 
Mengen von physiologischer Kochsalzlosung kann die Anstel- 
lung der Seroreaktion sofort vorgenommen werden. Uebrigens 
halt sich das Antigen in derart getrocknetem Zustand sehr 
lange unverEndert. 

Da das Komplement sehr labil ist, so wurden scbon lange 
Mittel gesucht, das Unbrauchbarwerden hintanzubalten. Die 
Aufbewahrung im „Frigo u hat sich nicht bewahrt fM. Stern 4 )], 
die Methode von Noguchi 6 ), das komplementhaltige Serum 
auf dickem Filtrierpapier im kfihlen Luftstrome rasch einzu- 
trocknen und so zu konservieren, ist nicht immer veriaBlich, 
wie ja der Autor selbst angibt. Ich versuchte nun auf 
anderem Wege die Konservierung des Komplementes. Kleine 
Mengen von frischem Meerschweinchenserum wurden in flachen 
Schaichen rasch eingetrocknet; der Riickstand enthielt in 
Pulverform die festen Bestandteile des Serums. LCste man 
vor dem Gebrauche dieses Pulver mit der entsprechenden 
Menge destillierten Wassers auf, so konnte man noch nach 
Wochen einen zwar nicht unverminderten, aber doch gebrauchs- 
ffthigen Komplementgehalt feststellen. Aber die mtihevolle 
Darstellungsweise, die einen komplizierten Lufttrocknungs- 
apparat nbtig erscheinen lafit, lieB mich von dieser Methode 
abkommen, die ja unleugbar sehr praktisch sein wflrde, wenn 
das komplementhaltige Serum fabriksma&ig in derart hand- 
licher und haltbarer Form hergestellt wurde. 

Nun hat Friedberger 6 ) darauf aufmerksam gemacht, 
dafi sich in stark konzentrierten Salzlbsungen das Komplement 
recht lange halt, und damit experimentell bestatigt, was bis dahin 
nur hypothetisch angenommen wurde. Die Wirkungsweise des 
Komplementes ist namlich vorwiegend chemisch-physikalischer 
Natur; moglicherweise beruht das TJnwirksamwerden eines 

4) M. Stern, Berliner klin. Woehenschr., 1908, No. 32. 

5) Noguchi, Miinch. med. Woehenschr., 1909, No. 10. 

6) Fried berger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, p. 441. 
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Serums durch Erhitzung auf 55° darauf, dafi die Oberfl&chen- 
spannung des Serums erniedrigt wird(Much). Aehnlich l&fit 
sich das Schwinden des Komplementes durch Stehenlassen 
erklaren. Wird nun das komplementhaltige Serum durch 
Salzzusatz auf eine hohe Konzentration gebracht, dann wird 
auch die OberflSchenspannung sehr erhoht und ein Komple- 
mentschwund tritt nicht ein. Verdflnnt man dieses stark 
konzentrierte Serum so weit, bis der pbysiologische Salzgehalt 
erreicht ist, dann ist in kurzer Zeit das Komplement ver- 
schwunden. 

Dieses rein physikalische Verhalten ist fflr die Zwecke 
der Serodiagnose recht gut in die Praxis umzusetzen. Ich 
bediene mich seit nunmehr % Jahren folgenden Verfahrens 
zur Konservierung des Komplementes: Auf je 10 ccm frisches 
Meerschweinchenserum kommen 0,85 g Natrium chloratum pul- 
verisatum. Nach Auflosung dieser Salzmenge bewahrt man das 
Serum im Eisschrank auf. Vor dem Gebrauche setzt man 
auf je 10 ccm Serum 90 ccm destilliertes Wasser hinzu und 
hat dann ein zur Reaktion verwendbares Komplement in der 
Qblichen 10-fachen VerdOnnung. Auch diese Art konserviertes 
Komplement konnte ich noch 2 Monate nach der Gewinnung 
verwenden, wie folgender Versuch lehrt: 


20. III. 1909. 0,1 ccm frisches Meerschweinchenserum -f 1 ccm einer 
Vaooo Ambozeptorlosung + 1 ccm (5-proz.) Hammelblutkdrperchen geben 
gerade noch komplette Losung. Nachher wird das Serum in der ublichen 
Weise konserviert. 

31. III. 1909. Derselbe Versuch mit dem konseryierten Serum = 


komplette Losung. 
12. IV. 1909. 
20. IV. 1909. 
20. V. 1909. 


Derselbe Versuch — komplette Losung. 

yy yy == yy yy 

y> yy ~ yy yy 


Nach dem gleichen Vorgange gelingt es auch, im Menschen- 
serum das Komplement zu erhalten, wovon spater noch die 
Rede sein wird. 

An einer Klinik ist zwar ein Mangel an Kontrollserum 
fast ausgeschlossen, doch ist es gut, wenn man ausgeprobte 
Sera zum Zwecke der Kontrolle in haltbarem Zustande vor- 
rStig hat. Dies kann leicht durch Trocknung bewerkstelligt 
werden. Kleine Mengen (z. B. 0,5 ccm) des betreffenden 
Serums werden in einem Schklchen getrocknet. Zum Ge- 

38* 
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brauche versetzt man die Trockensubstanz mit derselben 
Menge physiologischer Kochsalzldsung und ffigt nach voll- 
stSndiger Losung die gleiche Menge destillierten Wassers hinzu. 
Dieser Vorgang ist deshalb zu empfehlen, weil bei Zusatz von 
destilliertem Wasser zu getrocknetem Serum gewisse Stoffe 
(Globuline?) ungelost bleiben und als trfibe Flocken in der 
Flfissigkeit umherschwimmen, was bei dem oben geschilderten 
Vorgang ausbleibt. Man hat also das Serum in 2-facher Ver- 
dunnung, und die Seroreaktion zeitigt dieselben Resultate wie 
im frischen Zustande. 


Seit meiner ersten Mitteilung fiber „eine Vereinfachung 
der Komplementbindungsreaktion bei Syphilis 14 sind mehrere 
Nachuntersuchungen vorgenommen und verfiffentlicht worden, 
die einem Urteil fiber den praktischen Wert dieser Methode 
zugrunde gelegt werden konnen. 

DaB M. Stern 7 ) nicht zu denselben gfinstigen Ergebnissen gelangte 
wie ich, habe ich schon in einer friiheren Arbeit auf ein Mifiverstehen und 
Nichtbefolgen der streng einzuhaltenden Vorschriften zuriickgefiibrt. 

Meirowsky 8 ) hat bloB wenig praktische Erfahrung und beraangelt 
hauptsachlich die Verwendung normalen Serums als hiimolytische Quelle 
und die Schwankungen im normalen Ambozeptorgehalt der menschlichen 
Sera; doch ergibt die Praxis die Haltlosigkeit dieser Einwande. Isa- 
bolinsky 9 ) verwirft alle Methoden, die mit aktivem Serum arbeiten, da 
es zu „unspezifischen u Hemmungen kommen konnte; derselben Ansicht ist 
auch Boas 10 ), Halberstadter u. a. Hoehnes 11 ) rein theoretische Er- 
orterungen sind nicht ernst zu nehmen, da eine Beurteilung neuer Methoden 
nur praktisch, aber nicht am Schreibtisch vorgenommen werden mufl. 

Es erscheint iiberfliissig, an dieser Stelle fiber die Frage von der An- 
wendung aktiver Sera ausfiihrlich zu sprechen, da Tschernogubow’ 1 *) 
Ffir und Wieder bezfiglich dieses Punktes zusammengefafit hat. Nur so viel 
sei gesagt, daB man bloB die rein praktischen Erfahrungen gelten lassen 
darf, und die meinigen sind derart., daB von meinen ungefiihr 160 normalen 
Seren keines in aktivem Zustande hemmte, wenn es nicht auch zugleich 
nach der Originalmethode positive Resultate gab. Die Beobachtung Sterns, 


7) Stern, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Therapie, Bd. 1, Heft 3. 

8 ) Meirowsky, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 4 u. 28. 

9) Isabolinsky, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Therapie, Bd. 3, 
Heft 2. 

10) Boas, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 9. 

11) Hoehne, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 8. 

12) Tsehernogubow, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 40. 
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daft bei konsumierenden Erkrankungen das aktive Serum manchmal positive 
Reaktion ergab, das inaktivierte aber nicht, fordert zur Vorsicht auf; bei 
diesen Seren beugt ein Ueberschufi an Hamolysinen, eventuell durch Hin- 
zufiigen von geniigenden Mengen normalen Serums erzeugt, einer solchen 
unspezifischen Hemmung vor. Ein solcher Ausnahmefall, der aber bei 
richtigem Vorgehen belanglos ist, darf nicht als Grund fiir die Verwerfung 
eines sonst brauchbaren Verfahrens beniitzt werden. 

Dagegen liegen mehrere Arbeiten vor, die die klinische Verwendbarkeit 
meiner Methode neben gleichzeitiger Einfachheit hervorheben, Konig 1S ) 
hat, wie ich einer brieflichen Mitteilung entnehme, bis jetzt iiber 400 Sera 
— stets unter genauer Kontrolle mit der Originalmethode — untersucht 
und kann nur das bestatigen, was er im Titel seiner Arbeit sagt. An 
anderer Stelle 17 ) fiihrt er an, dafi er nie irrefiihrende Resultate (110 normal© 
Sera) bei erheblicher Vereinfachung und groSerer Empfindlichkeit erhalten 
habe. G. Stankuleanu und Liebreich 14 ) bestatigen die Verwendbar¬ 
keit fiir die Serumdiagnose bei Augenerkrankungen. Scholz 15 ) bezeichnet 
das Verfahren als „recht einfach und zuverlassig“. Bruckner und 
Galasescu 18 ) haben 135 Sera untersucht und besonders bei latenter Lues, 
tertiaren Erscheinungen und parasyphilitischen Erkrankungen eine Ueber- 
legenheit des vereinfachten Verfahrens konstatieren konnen. Werther lt ) 
berichtet iiber ca. 500 mit der Wassermannschen und zum Teil auch 
Sternschen Technik kontrollierte Falle und findet die in Frage stehende 
Modifikation besser, weil sie weniger inkomplette Hemmungen (d. h. zweifel- 
hafte Reaktionen) und weniger Versager (d. h. nnative Ausschlage bei 
vorhandener Syphilis) gibt als oben genannte Methoden. Sabrazes und 
K. Eckenstein 18 ) finden an 500 Seren die Methode brauchbar, ebenso 
A. Galarie 18 ). Schliefilich sei noch erwahnt, daB Jianu 20 ) seine Unter- 
suchungen iiber die spezifischen Antikorper bei Echinococcuscysten nach 
derselben Technik durchfiihrte. 

Die praktische Brauchbarkeit ist die Feuerprobe, der eine 
jede Neuerung sorgsam unterzogen werden muB, ehe sie der 
allgemeinen Benutzung ttbergeben und erapfohlen werden kann. 


13) Kdnig, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 32; Deutsche med. 
Wochenschr., 1910, No. 11. 

14) G. Stankuleanu und Liebreich, Revista stiintzelor med., 
Okt. 1909. 

15) Scholz, Naturforscherversammlung in Salzburg, 1909. 

16) Bruckner und Galasescu, C. R. Soc. de Biol., 1909, No. 2. 

17) Wert her, Monatshefte fiir prakt. Dermat., Bd. 50, Heft 4, und 
Gesellschaft fiir Natur- und Heilkunde zu Dresden, 6. Nov. 1909. Ret 
in Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 3. 

18) Sabrazfcs und Eckenstein, Lancet, 22. Januar 1910. 

19) A. Galarie, Arch. f. Dermat. und Syphilis, Bd. 100, Heft 1—3. 

20) Jianu, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 42. 
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An fast 2000 sorgffiltig mit der Originalmethode verglichenen 
Untersuchungen ist die praktische Brauchbarkeit meiner 
Methodik bei gleichzeitiger Vereinfachung des Verfahrens und 
Verbesserung der Empfindlichkeit bestktigt worden. Man 
kann sie deshalb ruhig als Ersatz fQr die komplizierte Original¬ 
methode vorschlagen. 

Um MiBverstSndnissen beztlglich der Technik meiner 
Methode vorzubeugen, seien ganz kurz die Momente hervor- 
gehoben, von denen wesentlich der Ausfall der Untersuchungen 
abhkngt; durch die Erfahrung hat sich ein gewisses Optimum 
der Bedingungen ergeben, in dessen Einhalten die Garantie 
fQr sichere Resultate gelegen ist. 

1) Das Patientenblut wird moglichst vormittags abgenommen; nach 
kurzer Zeit lost man den Blutkuchen von der Wand des Rohrchens ab 
und stellt es in den Eiskasten; bis Nachmittag hat sich das Serum klar 
abgesetzt, so dafi meistens das Zentrifugieren entfallen kann. Stark hamo- 
lytisches Serum ist ungiinstig. Kann das Serum nicht am selben Tag 
verarbeitet werden, dann lafit man es im Zusammenhange mit dem Blut¬ 
kuchen. Eventuell Konservierung mit Kochsalz. 

2) Hammelblut (2-proz.): Man mifit 1 ccm defibrinierten Hammel- 
blutes ab, wascht mit physiologischer Kochsalzlosung und fiillt dann bis 
50 ccm auf. 

3) Antigen: 1 g Meerechweinchenherz oder 5 g Rinderherz auf 50 ccm 
Alkohol (96-proz.) werden gut mit reinem Sand verrieben, 2 Stunden bei 
60° gehalten (ofters schuttelnl) und nach dem Erkalten filtriert. 1 ccm 
der 3-proz. Verdiinnung (NaCl) bildet die Versuchsdosis. 

4) Korrektur: 20 Minuten ungef&hr, nachdem man die Versuchsreihe 
in den Thermostaten gebracht hat, schaut man nach, ob die KontroUen 
(No. 1) gelost haben. Bei teilweiser Losung gibt man von demselben 
Serum noch 0,05—0,1 ccm in alle (4) Rohrchen. Ist keine Spur von 
Losung zu sehen, dann kommen in alle Rohrchen des betreffenden Serums 
0,05—0,10 ccm normalen Serums; in letzterem Falle noch 1 Stunde im 
Thermostaten lassen. 

5) Meistens steilen wir jetzt fur jedes Serum blofi zwei Rohrchen auf: 

No. 1: 0,1—0,2 Serum -f 1 ccm NaCl + 1 Hammelblut, 

No. 2: 0,2 Serum + 1 Antigen; nach 1 Stunde 1 Hammelblut. 

Ist eine Korrektur mit demselben Serum notig, dann ersparen wir 
das Hinzufugen bei No. 2 und damit 20 Minuten an Zeit. Bei alteren 
Seren nehmen wir gleich 0,2—0,3 ccm als Anfangsmenge. 

Seit Mfirz 1909 wurden mit dieser Technik fiber 500 Sera 
untersucht, die meisten aufierdem nach der Wassermann- 
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schen Methode. Nachstehend eine Gegenfiberstellung zusammen 
mit den schon anderweitig veroffentlichten. 



Wasser- 
mann, 
Hecht + 

Wasser- 
mann, 
Hecht — 

Wasser- 
mann -f 
Hecht — 

Wasser- 
mann — 
Hecht -f 

Summe 

Lues I 

22 

12 

_ 

5 

37 

„ 11 

175 

21 

— 

17 

213 

„ III 

18 

8 

1 

1 

28 

„ latens 

33 

27 

— 

16 

76 

heredit. 

3 

1 

— 

— 

4 

Diagnostisches 

49 

73 

— 

15 

137 

Kontrollfalle 

1 

141 

— 

— 

142 


1 1 1 

i i 
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Zusammenfassung. 

1) Als Konservierungsverfahren kann empfohlen warden: 

a) fdr den Ambozeptor der „Frigo“-Apparat; 

b) fdr das Komplement des Meerschweinchen- und 
Menschenserum s Kochsalzzusatz nach Friedberger, 
eventuell Trocknung; 

c) ftir luetische und normale Kontrollsera Trocknung. 

2) Alkoholischer Extrakt aus Meerschweinchen- oder 
Rinderherzen ist brauchbar, am besten nach Abdunsten des 
Alkohols. 

3) Aktive Sera kbnnen zur Komplementbindungsreaktion 
nach den hierffir ausgearbeiteten Methoden XTscherno- 
gubow, Hecht, Stern) benutzt werden, denn die Gefahr 
der sogenannten „unspezifischen“ Hemmung ist sehr selten 
und kann praktisch leicht vermieden werden. 

4) Die von mir angegebene Vereinfachung der Komplement¬ 
bindungsreaktion hat sich in zahlreichen Nachuntersuchungen 
als ein klinisch brauchbarer und empfindlicherer Ersatz fdr 
das Originalverfahren bew&hrt. 
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Nachdruck verboten, 

[Ans dem Ktinigl. Institut far Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. ObermecL-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Vorstand : 

Geh. Med.-JEtafc Prof. Dr. Wassermann).] 

Zur Komplementfrage in der Serumanaphylaxie. 

Von Dr. J. Q. Sleeswijk. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 9. Marz 1910.) 

In einer frflheren Arbeit aus dem Bordetschen Institut 
in BrQssel (diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 2) babe ich zuerst darauf 
hingewiesen, dafi bei der anaphylaktischen Reaktion ein spezi- 
fischer Komplementschwund in vivo konstant nachweisbar ist. 
Ich hatte damals freilich nur qualitative Versuche angestellt, 
aber der Vergleich des Komplementgehaltes der betreffenden 
Meerschweinchensera vor und nach der Reinjektion gab 
derart unzweideutige Unterschiede (im Gegensatz zu den 
Kontrollen), daB damit die prinzipielle Tatsache fflr mich end- 
gflltig entschieden war. 

Ich mdchte nun gleich bemerken, dad — bei historischer 
Betrachtung dieser Frage — der von Fleischmann und 
Michaelis schon frtther (Mediz. Elinik, 1906) experimentell 
in vivo erzeugte Komplementschwund mit dem von mir ge- 
zeigten nicht zu verwechseln ist. Die Versuchsbedingungen 
dieser Autoren waren ganz andere. Sie arbeiteten mit 
Kaninchen, welche mehrere Monate hindurch mit grdfieren 
Dosen artfremden Serums vorbehandelt waren und ein sehr 
starkes Pr&zipitin lieferten, das in geeigneten Verhaltnissen 
mit der pr&zipitablen Substanz auch in vitro eine starke 
Komplementbindung gab. Nur ganz nebenbei bemerkten die 
genannten Autoren in ihrer Arbeit, daB die Versuchstiere bei 
der Reinjektion eine „eigentttmliche CJeberempfindlichkeit“ 
zeigten. Bei dem rein anaphylaktischen Komplementschwund 
aber haben wir es mit Tieren zu tun, welche nur einmal mit 
minimalen Serumdosen (0,01 ccm) vorbehandelt sind und deren 
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Serum mit dem Antigen in vitro weder prazipitierend noch 
komplementbindend wirkt. Der Parallelismus im Falle 
von Fleischmann und Micbaelis ist bier also in eine 
Inkongruenz umgewandelt. Auf diese Inkongruenz des 
Komplementschwundes in vivo und in vitro bei der Serum- 
anaphylaxie, welche L. Michael is in der Sitzung der Berliner 
Physiologischen Gesellscbaft vom 21. Januar 1910 scheinbar 
als ein Novum hervorheben wollte, habe ich schon vor 
Jahresfrist in meiner oben zitierten Arbeit hingewiesen. Ich 
komme flbrigens auf diese Frage unten noch ausftihrlicher 
zurtick. 

Friedberger und Hartoch haben dann sp&ter (diese 
Zeitschr., Bd. 3, Heft 6) dieses Thema in Angriff genommen 
und sehr grtindlich bearbeitet. Diese beiden Autoren haben 
in ihrem Artikel die Richtigkeit meiner Angaben angefochten, 
indem sie schrieben: „Wir wollen hier gleich vorwegnehmen, 
dad unsere Resultate mit denen von Sleeswijk nichtflberein- 
stimmen.“ Das Umgekehrte ist aber richtig. Ich 
schrieb doch (1. Mai 1909): „Als Resultat des anaphylaktischen 
Reaktionsprozesses zeigt sich im Serum intoxizierter Tiere 
Alexinschwund tt , wahrend Friedberger und Hartoch der 
Meinung waren (27. Oktober 1909): „Beim anaphylaktischen 
Meerschweinchen ist als Folge der zweiten Injektion w&hrend 
der Anaphylaxie konstant eine Komplementverarmung im 
Serum nachzuweisen.“ Friedberger und Hartoch kamen 
also in ihrer Nachprilfung und Erweiterung meiner Angaben 
grunds&tzlich zu dem gleichen Resultat'). Aber worin lag 
nun der Unterschied? Ich hatte behauptet, dad wahrend 
± 5 Minuten nach der Reinjektion das losende Vermogen des 
Meerschweinchenserums noch unver&ndert geblieben ist, der 
maximale Komplementverlust erst allmahlich, nach einer halben 
Stunde, eintritt; Friedberger und Hartoch beobachteten 
die Komplementverarmung direkt im Anschlud an die Re- 

1) Es scheint nicht iiberfliissig zu sein, daB ich hier meine Priori tiite- 
anspruche in dieser Frage geltend mache. denn Wolff-Eisner erwahnt 
in seinem Buche „Klinische Immunitatslehre und Serodiagnostik“ nur 
Friedberger und Hartoch, obwohl ich schon ein halbes Jahr friiher 
den anaphylaktischen Komplementschwund nachgewiesen habe. 
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injektion. Sie fflhren diesen Unterschied darauf zurOck, daB 
sie genaue quantitative Komplementtitrationen vorgenommen 
haben; sie schlieBeu aber „Differenzen in der angewandten 
Anaphylaxietechnik“ nicht aus. ’ 

Beim Durchlesen der Arbeit von Friedberger und 
Hartoch war es mir schon aufgefallen, daB sie bei ihren 
Versuchstieren die Eeinjektion stets intravends vorgenommen 
haben, w&hrend meine Angaben sich auf intraperitoneale 
Priifung der sensibilisierten Meerschweinchen stfltzten. Nun 
ist es ja bekannt, daB far das Ausldsen des anaphylaktischen 
Shocks bei intravenoser Nachspritzung nicht nur viel geringere 
Dosen genOgen, sondern daB dabei die Reaktion auch viel 
schneller und intensiver auftritt. Es lag also nahe, zn unter- 
suchen, ob der verschiedene Modus der Serumeinverleibung 
auch auf die Art und Weise des Komplementschwundes einen 
EinfluB hat. 

Ich bin bei dieser Untersuchung genau quantitativ vor- 
gegangen. Ich habe meine Versuche auf Pferdeserum sowie 
auf die aktive Anaphylaxie beschr&nkt, da auch in raeiner 
ersten Arbeit nur davon die Rede war. Eine Reihe Meer¬ 
schweinchen wurde mit 0,01 ccm Pferdeserum subkutan sensi- 
bilisiert und mindestens 14 Tage spater, sei es intraperitoneal, 
sei es intravends, nachgespritzt. Die untereinander verglichenen 
Tiere waren stets gleich schwer und am selben Tage sensi- 
bilisiert. Blutentnahme vor und nach der Reinjektion. Von 
zwei starken Hanimelblutambozeptoren des Kaninchens (± 
1:3000) benutzte ich abwechselnd die 4—6-fach ldsende Dosis: 
je starker man das Blut sensibilisiert, desto weniger Komplement 
braucbt man, und desto feiner wird die Titration. Ich habe 
mit RQcksicht darauf das Meerschweincheuserum im Verhaitnis 
1:10 verdOnnt und mit 19 verschiedenen Komplementdosen 
(von 0,01 bis 1,0 der Verdflnnung) aufsteigend gearbeitet. 
Jede VerdOnnung wurde mit physiologischer Kochsalzldsung 
auf je 1,5 ccm Volumen aufgefUllt. Bei den intraperitoneal 
nachgespritzten Tieren fand sich nach ± 5 Minuten der Kom- 
plementtiter des Serums nicht Oder kaum geandert. In der 
folgenden Tabelle werden weiter die Zust&nde nach 3 bis 
4 Minuten (intravenSs) und nach 20—40 Minuten (intraperi¬ 
toneal) bei einigen Tieren miteinander verglichen. 
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Tabelle I. 


No. 

Dosis 

Komplementmenge fur komplette 
Hamolyse 

vor | nach 

der Reinjektion 

Blutentnahme 

nach 

150 

0,2 iv. 

0,04 >) 

0,07 

4 Minuten 

152 

3,0 ip. 

0,04 

0,1 

40 

160 

0,2 iv. 

0,2 

0,3 

4 

159 

3,0 ip. 

0,2 

0,4 

30 

168 

1,0 iv. 

0,15 

0,2 

3 

169 

3,0 ip. 

0,15 

0,3 

30 

157 

4,0 „ 

0,1 

0,2 

20 

158 

4,0 „ 

0,1 

0,3 

20 


Aus dieser Tabelle gebt zun&chst hervor, daB die Angabe 
von Friedberger und Hartoch richtig ist, bei intravenbser 
Einspritzung von schon sehr kleinen Dosen sei eine deutliche 
Komplementverminderung in wenigen Minuten nach der In- 
jektion nachweisbar. Diese ist aber noch immer geringer als 
der Komplementschwund bei intraperitonealer Einspritzung, 
welcher erst nach 20—40 Minuten maximal ist 2 ). Die Meer- 
schweinchen 157 und 158, welche ganz gleich behandelt wurden, 
zeigen uns, daB die Eeaktion nicht fflr alle Tiere quantitativ 
genau uniform ist. Darauf habe ich iibrigens schon auf p. 150 
meiner ersten Arbeit hingewiesen. Aber das braucht uns gar 
nicht zu wundern. Gewisse quantitative Unterschiede, die 
sich ergeben in der individuellen Reaktion oder bei Modi- 
fikationen in der Versuchstechnik, und deren Erkl&rung sich 
aus dem oben Gesagten leicht ergibt, sollten keinen AnlaB zu 
wissenschaftlichen Kontroversen geben. Die Hauptsache ist, 
daB Friedberger und ich dartiber einig sind, daB bei der 
anaphylaktischen Reaktion konstant ein Komplementschwund 
in vivo auftritt. 

1) Die Unterschiede in den Zahlen von oben nach unten erklaren 
sich durch die verschiedenen Ambozeptordosen. 

2) Ich muB nach wie vor meine Behauptung aufrecht erhalten, daB 
die spezifische Komplementbindung, sobald sie in vivo einmal angefangen 
hat, auch ira extravaskularen Blute noch weitergeht. Ich fand z. B. wieder 
in 2 Fallen: 


No. 

Menge der Komplementverdiinnung fur komplette Hamolyse 


vor 

nach 1 Stunde 

nach 8 Stunden 

150 A 

0,02 

0,04 

0,07 

160 A 

0,15 

0,2 

0,3 
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Diese Tatsache wird nun roeines Erachtens gar nicht be- 
ruhrt yon dem Versuch Jusen Tsurus, die Rolle des Kom- 
plements in dieser Frage illusorisch zu machen. Insoweit die 
Resultate Tsurus sich auf meine eigenen Untersuchungen 
beziehen (namlich: aktive Anaphylaxie und Pferdeserum), ist 
seine Nachprflfung zum Teil nur eine Bestatigung meiner An- 
gaben. Er konstatierte namlich, daB die Verminderung des 
Komplements nicht mit den anaphylaktischen Symptomen 
parallel zu gehen braucht, eine Tatsache, worauf ich schon 
vor Jahresfrist hingewiesen habe. Ich habe damals daraus 
den SchluB gezogen, „daB die Vergiftungserscheinungen nicht 
die Folge des Alexinverlustes sind, sondern daB es zwei 
Prozesse sind, nicht direkt voneinander abhangig, doch wahr- 
scheinlich wohl mit einer gemeinschaftlichen Ursache“. Es 
geht denn auch gar nicht an, wie T s u r u will, dem anaphylak¬ 
tischen Komplementschwund einfach alle spezifische Bedeutung 
abzusprechen, weil er bei nicht vorbehandelten Tieren mit 
ziemlich groBen Dosen von normalem Hunde- und Kaninchen- 
serum Komplementverminderung in vivo nachgewiesen hat. 
Filr Pferdeserum hat er das offenbar nicht zeigen konnen, 
und auch nicht fflr ganz geringe Dosen von Hunde- und Ka- 
ninchenserum, ebensowenig wie ich bei meinen Kontrollver- 
suchen. Uebrigens hat Tsuru flberhaupt keine Komplement- 
titrationen mit feineren Abstufungen ausgefflhrt, weil er nur 
mit der 2-fach (ich mit der 4—6-fach) I5senden Ambozeptor- 
dosis gearbeitet hat, und weil er dabei zu groBe Komplement- 
mengen angewendet hat. Aus seiner Arbeit geht namlich 
nicht hervor, daB er, wie ich, von einer Komplementverdfln- 
nung 1:10 ausgegangen ist. Ich betrachte daher meine frfiher 
mitgeteilten und oben erharteten Resultate keineswegs als von 
Tsuru erschiittert. 

In meiner ersten Arbeit habe ich es schon ganz deutlich 
ausgesprochen: „Das Serum sensibler Tiere, mit Pferdeserum 
in vitro, bindet kein Alexin.“ Ich war dabei in Widerspruch 
mit Nicolle und Abt 1 ), welche behauptet haben, daB sie 
den komplementbindenden Antikorper im Vitroserum ihrer 
mit minimalen Antigendosen vorbehandelten Tiere nachge¬ 
wiesen hatten. Friedberger und Hartoch bezeichneten 

1) Ann. de l’Xnst. Pasteur, 1908. 
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nun meine Angaben als nicht zutreffend, obwohl aus ihrer 
Arbeit nicht hervorgeht, daB sie diese Frage nachgepruft 
haben. Sie schreiben von den „grflndlichen Untersuchungen 
von Nicolle und Abt“, und daB fiir sie (F. und H.) „kein 
Zweifel darfiber besteht, daB das Serum aktiv anaphylak- 
tischer Tiere komplementverankernde Antikfirper enthalt, und 
daB sie unter geeigneten Bedingungen auch nachweisbar sind.“ 
Ich habe mich darum veranlaBt gesehen, die Richtigkeit meiner 
eigenen Versuche in dieser Beziehung nochmals zu prflfen, 
und ich teile das Resultat unten in Kurze mit, obwohl Fried - 
berger seinen damaligen Standpunkt jetzt wohl verlassen 
hat (diese Zeitschrift, Bd. 4, Heft 5, p. 698). Die Unrichtig- 
keit der Versuchsergebnisse von Nicolle und Abt bleibt 
daher bestehen. 

Zuerst habe ich in einer Reihe von Titrationen das an- 
gebliche bindende Vermogen von Pferdeserum mit Serum von 
sensibilisierten Tieren (beide inaktiviert) in verschiedenen Ver- 
baltnissen untersucht und als Kontrolle die gleichen Misch- 
ungen mit normalem Meerschweinchenserum angesetzt, nach 
folgendem Schema: 

Tabelle II. 

123 45 6789 10 11 12 

iiberall 0,5 Kochsalz. 

0,5 0,45 0,4 0,35 0,3 0,25 0,2 0,15 0,1 0,05 0,0 0,0 Pferdeserum 
0,0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,0 Mschw.-Ser. 
iiberall 0,5 Komplement 1:10 (= 0,05). 

Kontakt 1 Stunde; dann werden Hammelblutkorperchen zugefiigt, 
welche mit der 3-fach losenden Ambozeptordosis sensibilisiert sind (1:1000). 

Es zeigte sich nun, daB das Pferdeserum an sich flber- 
haupt keine hemmende Wirkung hat. Diese kommt erst bei 
zunehmendem Meerschweinchenserum und abnehmendem 
Pferdeserum zu Gesicht; sie ist aber keineswegs eine spezi- 
fische, denn sie ist am st&rksten mit dem Meerschweinchen¬ 
serum allein (ROhrchen 11). Diese Eigenhemmung des Meer- 
schweinchenserums ist Obrigens eine ganz regellose: es gibt 
Normalsera, welche starker hemmend wirken als anaphylak- 
tische, und umgekehrt. 

Der Versuch, genau nach der Beschreibung von Nicolle 
und Abt ausgefflhrt, gab mir das gleiche negative Resultat: 
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Tabelle III. 

1 2 3 4 5 

0,3 Normalser. 0,3 anaph. Ser. 0,3 Normalser. 0,3 anaph. Ser. 0,3 Kochsalz 

0,05 Pferdeserum 0,05 Kochsalz 0,05 Pferdeser. 

Schliefilich iiberall 0,05 Kompleraent. Kontakt 1 Stunde. Sensibili- 
siertes Blut wie in Tabelle II. 

Die H&molyse resp. die Hemmung ist in Rfihrchen 1 und 
3 gleich stark, ebenso gibt es zwischen 2 und 4 keinen 
Unterschied (No. 5 I5st komplett). Auch hier hat die Gegen- 
wart des Pferdeserums gar keinen EinfluB, und die un- 
spezifischen Hemmungen des Meerschweinchenserums an sich 
haben mit der Anaphylaxie nichts zu tun. — Hiermit ist 
wohl diese Frage in dem ursprflnglich von mir angegebenen 
Sinne erledigt. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, daB der Koroplementschwund in vivo bei 
der Serumanaphylaxie(Sleeswijk, Friedberger und Har* 
toch) von dem Modus der zweiten Serumeinspritzung (intra- 
peritoneal oder intravenos) beeinfluBt wird. 

Die Inkongruenz in dem Verhalten des Koroplements bei 
Bindungsversuchen in vivo und in vitro wird nfiher begrfindet. 


Postscriptum. Weil nicht zum Komplementthema ge- 
hfirend, mfichte ich hier nnr anmerkungsweise fiber Versuche 
berichten, welche ich zur Beantwortung der Frage angestellt 
habe: Wo bleibt das Pferdeserum bei sensibilisierten Tiereu, 
welche auf die intraperitoneale Einspritzung deutlich reagieren ? 
Man muB doch annehmen, daB die Tiere erst reagieren kdnnen, 
wenn das Antigen in das Blut aufgenommen ist. Wfire auch 
nur eine Spur Antigen frei im Blute anwesend, dann mQBte 
man das mittels der Anaphylaxie nachweisen konnen, Es 
zeigt sich aber, daB man in keiner Weise normale Meerschwein- 
chen Gberempfindlich machen kann mit dem Blute (auch nicht 
mit groBeren Mengen), welches man anaphylaktischen Tieren 
wfihrend des Shocks entnommen hat. Man hat also recht 
mit der Annahme, daB das resorbierte Pferdeserum von den 
Zellen des anaphylaktischen Tieres sofort gebuuden resp. 
seiner spezifischen Eigenschaften beraubt wird. 
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Nachdruck verboten. 

[Aua dem Hygienischen Institut der Universitfit Graz.] 

Ueber die Chloroformlttelichkelt Ton Typhusantigen bei 
Oegenwart von Lecithin. 

Von Prof. Paul Th. Mfiller. 

(Eingegangen bei der Sedaktion am 10. Marz 1910.) 

In einer sehr interessanten Arbeit baben vor kurzem 
Pick und Schwarz die Frage zu studieren unternommen, 
in welcher Weise Lecithin und andere Organlipoide imstande 
sind, die antigenetische Wirkung von Bakterien, speziell von 
Typhusbacillen, Bact. coli und Choleravibrionen, zu beeinflussen. 
Das Ergebnis dieser Untersuchungen lautete dahin, dafi sich 
Typhusbakterien, die in 1-proz. Lecithinsuspension Tieren 
subkutan beigebracht werden, durch eine auffallend hohe 
antigenetische F&higkeit auszeichnen und schon bei Anwendung 
sehr geringer Mengen in relativ kurzer Zeit hohe Aggluti- 
nationswerte in dem Serum der Versuchstiere hervorzurufen 
vermbgen. Ganz fihnlich verhielten sich auch die Kom- 
binationen von Typhusbacillen mit den Organlipoiden, wobei 
sich herausstellte, dafi die Lipoide der Blutelemente (Serum 
und Leukocyten) den Lipoiden anderer Organe, der Leber und 
der Nieren, ganz betr&chtlich flberlegen waren, eine Tatsache, 
die nach Pick und Schwarz auf eine Beteiligung der Blut¬ 
elemente bei dem Immunisierungsprozefi hindeuten wflrde. 
Wurden die Lecithinemulsionen der Typhusbacillen mit Typhus- 
immunserum zusammengebracht, so zeigte sich, dafi die Agglu¬ 
tination bezw. Ausflockung hier viel rascher und deutlicher 
eintrat, als bei den gewohnlichen, zur Anstellung der Widal- 
schen Reaktion dienenden Aufschwemmung der Typhusbacillen. 
Immunsera endlich, die durch Injektion von verschiedenen 
Lipoidemulsionen der Typhusbacillen hergesteilt worden waren, 
zeigten neben ihrer spezifischen Wirkung auf diese Mikro- 
organismen auch noch eine andere Spezifitfit ihrer Funktion, 
indem sie nfimlich auf die homologen Emulsionen starker ein- 
wirkten, als auf heterologe, mit anderen Organlipoiden her- 
gestellte Bakterienaufschwemmungen. Alle diese interessanten 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



588 


Paul Th. Muller, 


Digitized by 


Beobachtungen sprechen nach Pick und Schwarz dafflr, 
daB es in den erw&hnteo Lipoidbacillenemulsionen zur Bildung 
besonderer — von dem gewbhnlichen Typhusantigen ver- 
schiedener — Substanzen, mbglicherweise von LipoideiweiB- 
verbindungen gekommen sei, daB also die Lipoide nicht als 
„indifferente Vehikel fflr die eingefflhrten Substanzen" fun- 
giert hatten, sondern daB sie „speziell beim Immuni- 
sierungsprozeB von entscheidender Bedeutung 
fiir den qualitativen und quantitativen Ablauf 
der Reaktion im Tierkbrper seien". Als Bestatigung 
dieser Anschauung haben die genannten Autoren noch einige 
weitere bemerkenswerte Tatsachen beigebracht. Durch Be- 
handlung von Kanincben mit den Lipoiden des Pferdeserums 
war es ihnen namlich gelungen, ein Serum herzustellen, 
welches die zur Immunisierung verwendeten Lipoide in mar- 
kanter Weise ausflockte, eine Wirkung, die dem normalen 
Kaninchenserum nicht zukommt. Auf Pferdeserumlipoide, 
welche Typhusantigen enthalten, war dieses Immunserum 
vollig wirkungslos, ein Beweis, daB also die Lipoide durch 
die gelosten Bakteriensubstanzen derart in ihrer charakteri- 
stischen Eigenschaft verandert wurden, daB sie mit dem 
Immunserum nicht mehr reagieren. Endlich fand sich, daB 
ein Immunserum, das mit einer Emulsion von Typhusbacillen 
in Pferdeserumlipoiden hergestellt war, auf diese Lipoide viel 
starker wirkte als das durch Injektion von viel groBeren 
Lipoidmengen allein, ohne Bacillen gewonnene Serum. In 
alien diesen Fallen wurde also „die Wirkung des auf 
ein Kolloid eingestellten Immunserums durch Zusatz eines 
Kolloids in charakteristischer Weise beeinfluBt, so daB die 
Annahme naheliegt, daB es sich in diesen Fallen keineswegs 
um zwei voneinander getrennte Systeme handelt, sondern 
daB durch die Lbsung des einen Kolloids in dem 
zweiten ein neues System entstanden ist, das dem 
urspriinglichen Immunserum gegeniiber sich heterolog verhait" 
SchlieBen wir uns der erwahnten Annahme von Pick und 
Schwarz, daB es sich bei diesen Beobachtungen um das 
Vorhandensein einer neuen Substanz, vermutlich einer Lipoid- 
verbindung handle, voriaufig an, so erhebt sich ffir uns eine 
weitere Frage, die von verschiedenen Gesichtspunkten aus 
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von Interesse sein dtirfte. Nach den Erfahrungen, die man 
einerseits in der reinen Chemie, andererseits in der Immuno- 
chemie zu raachen Gelegenheit hatte, werden die Aviditats- 
verhaltnisse vieler wirksamer Snbstanzen dadurch, daB die* 
selben mit anderen Stoffen chemische Verbindungen eingehen 
oder dafi besondere Molekfllgruppen in sie eingefflhrt werden, 
wesentlich verindert. Es war daher die Frage berechtigt, 
welchen Einflufi denn die Einwirkung des Leci¬ 
thins anf das Typhusantigen in dieser Eichtung 
ausflbe, ob mit derselben eine Steigernng oder 
eine Schw&chung seiner Affinit&ten zu den spezi- 
fischen Antikflrpern, speziell den Agglutininen 
verbunden sei. Diese Fragestellung war aber gleichzeitig 
auch von einem biologischen Gesichtspunkt aus interessant. 
Denn, wflrde sich bei diesen Untersuchungen herausgestellt 
haben, dafi die supponierten Lecitbineiweifiverbindungen tat- 
sachlich mit grflBerer Aviditat zu den Antikorpern ausgestattet 
waren, als die nativen, unveranderten Antigene, so ware 
damit eine plausible Erkiarung dafflr gefunden, warum diese 
Lecithinverbindung bei den Versnchen von Pick und Schwarz 
von so viel groBerer antigenetischer Wirkung waren, als ge- 
wdhnliche Typhnsbacillen; denn man wiirde wohl annehmen 
dflrfen, daB die Aviditatsunterschiede, die die beiden Arten 
von Antigenen gegeniiber den Antikdrpern aufweisen, 
auch den entsprechenden, immunkflrperproduzierenden 
Gewebsrezeptoren gegeniiber zu Recht bestehen wflrden, 
und daB demgemaB die mit grflBerer Kraft verankerten Antigene 
auch einen starkeren Anreiz zur Neubildung der Antikflrper 
setzen wflrden. Die folgenden Versuche beabsichtigen, diese 
Frage zu entscheiden. 

Es wurden gleiche Mengen frischer Aufschwemmung von 
Typhusbacillen (20—30ccm, etwa 3—4Agarkulturen enthaltend) 
zum Teil mit Lecithin ovo (Merck) verrieben, zum Teil ohne 
Lecithin gelassen. Auch in Form einer alkoholischen Lflsung 
wurde das Lecithin wiederholt zugesetzt, derart, dafi eine 
1-proz. Aufschwemmung bezw. Emulsion desselben resultierte. 
Die hierbei verwendete Alkoholmenge betrug dabei hdchstens 
Vio Volum der Typhusbacillenaufschwemmung. Endlich wurde 
l /io Volum 5-proz. Karbolsflure zugesetzt, bei einzelnen Ver- 
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suchen sofort zu Beginn, bei anderen erst nach 24-stflndigem 
Aufenthalt der Proben im Blutschrank bei 37°. 

Nachdem das Lecithin 24 Stunden lang auf die Bacillen 
eingewirkt hatte und die Emulsion, die meist die Neigung 
zur Ausflockung besafi, wiederholt aufgeschdttelt worden war 
(was diese Neigung zu verringern schien), wurden in der 
ilblichen und in meinen frfiheren „Avidit&tsstudien“ genauer 
bescbriebenen Weise Absorptionsversuche mit den beiden, 
gleiche Bacillenmengen enthaltenden Aufschwemmungen — 
„Lecithintyphus“ und dem „gewohnlicben Typhus“ — angestellt 
und die Absorptionsquotienten bestimmt, die ja, wie wir wissen, 
ceteris paribus einen MaBstab ftir die Aviditfiten abgeben. 

Folgende Versuchsprotokolle entbalten die diesbezQglichen 
n&heren Daten. 

I. Absorptionsversuche mit Lecithintyphusauftchwemmuiig. 

Kaninchenimrnunserum, alt, mit Karbol konserviert. Titer: 2560. 

Versuch I. 

In 10 ccm der Typhusaufschwemmung (karbolisiert) wurde 0,1 com 
Lecithin ovo (Lecithin 1) fein verrieben, und das Gemisch 6 Stunden bei 
Zi m merte mperatur stehen gelasscn. 

a) 1 ccm Serum + 1 ccm Typhusaufsehw. 1 */» Std. bei Zimmertemp., 

b) 1 „ „ +1 „ Typhuslecithinaufschw. / dann zentrifugiert. 

Titer nach Absorption: a) 640 
b) 640 

Quotienten: a) 2560—1280 

2560 

b) 2560—1280 

2560 ===0 ’ 6 

Also: keine Aviditiitsdif ferenz. 

Versuch II. 

0,1 g Lecithin in 10 ccm Aqu. dest. verrieben, mit gleichem Volum 
der karbolisierten Typhusaufschwemmung versetzt. und 48 Stunden bei 
37° gehalten. Kontrolle: 10 ccm Typh. carbol. + 10 ccm Aqu. dest 

a) 2 ccm Serum 4- 2 ccm Typhusaufsehwemm. 1 */, Std. bei Zimmertemp., 

b) 2 „ „ +2 „ Typhuslecithinaufschw. / dann zentrifugiert. 

Titer nach Absorption: a) 960 
b) 960 

Quotienten: a) 2560—1920 

2560 “ 0,25 

b) J2560-1920 
2560 

Also: keine Aviditatsdifferenz. 
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Versuch III. 


al 10 ccm frischen, lebend. Typhusaufschw. + 0,1 g Lecith. in 1 ccm Alkohol. 
bj 10 „ „ „ „ +1 ccm Alkohol. 

a) wird 24 Stunden bei 37 0 C gehalten, dann mit 1 ccm 5-proz Karbol- 
saure versetzt; b) wird sofort (bei Zimmertemperatur) mit 1 ccm Karbol- 
saurelosung beschickt. 


a) 1 ccm Typhuslecithinaufschw. + 1 ccm Serum 

b) 1 „ Typhusaufschw. + 1 ccm Serum 

Titer nach Absorption: a) 1000 
b) 1000 

Quotienten: a) 2560—2000 
2560 = 

b) 2560-2000 
2560 


}■ 


/, Std. bei Zimmertemp. 


0,22 

0,22 


Also: keine Aviditiitsdifferenz. 


Versuch IV. 


Wie bei Versuch HI, nur wird das Serum 10-fach verdiinnt, und 
nur s /io Volum Typhusauf6chwemmung zur Absorption benutzt. 

Titer nach Absorption: a) 160 
b) 140 


Quotienten: a) 256—168 
256 

b) 256-159 
256 


0,34 

0,37 


Also: bei der Lecithintyphusaufschwemmung eine etwas 
geringere Aviditat. 


Das Ergebnis dieser Absorptionsversuche lautet flberein- 
stimmend dahin, dafi eine Aviditatssteigerung der 
Typhusantigene dnrch die Einwirkung des Le¬ 
cithins nicht stattgefunden hat bezw. nicht nach- 
zuweisen war. Der bei dem 4. Versuch gefundene Unter- 
schied der beiden Typhuseraulsionen ist so geringfQgig, dafi 
er wohl auf die unvermeidlichen Versuchsfehler bezogen 
werden darf; flberdies ist diese Differenz zuungunsten der 
Lecithinaufschwemmung ausgefallen, bestatigt also ebenfalls 
nur die Richtigkeit der obigen Schlufifolgernng. 

Eine Erkl&rung der von Pick and Schwarz gefundenen 
st&rkeren antigenen Wirkung des „Lecithintyphus“ durch eine 
sttrkere Aviditat desselben zu den Gewebsrezeptoren findet 
also dnrch diese Versuche zum mindesten keine Stfltze. 

Verfolgt man nnn aber den hier eingeschlagenen Ge- 
dankengang weiter und erwagt die Moglichkeit, ob es sich bei 
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den Beobachtungen der beiden Autoren nicht doch um 
eine antigenetisch wirkende Substanz von un- 
gewdhnlichhoherSpeicherungsf&higkeithandeln 
konnte, so ergibt sich sofort eine weitere Fragestellung, die 
der experimentellen Bearbeitung zug&nglich ist. Bedenkt man 
n&mlich, daB die Speicherungsf&higkeit vieler wirksamer Sub- 
stanzen in direktem Zusammenhang mit ihrer LOslichkeit in den 
Gewebslipoiden steht, so konnte man sich fragen, ob sich die 
supponierten„LecithineiweiBverbindungen“ nicht 
vielleicht durch eine hdhere Lipoidloslichkeit 
auszeichnen als das gewdhnliche Typhusantigen. 

Um hiertiber AufschluB zu erlangen, suchte ich zun&chst 
zu ermitteln, ob es mSglich ist, mit den gewdhnlichen 
fettldsenden Stoffen, speziell mit Chloroform, 
Antigen aus dem Lecithintyphusgemisch zu extra- 
fa ieren. Diese Versuche wurden in der Weise angestellt, 
daB zun&chst, wie bei den fruher geschilderten Experimenten, 
je 25 ccm frischer Typhusaufschwemmung a) mit Lecithin ver- 
setzt, b) ohne Lecithin gelassen wurden, w&hrend eine dritte 
Probe, die als Kontrolle diente, nur 25 ccm Aqu. destillata 
und die gleiche Lecithinmenge wie Probe a erhielt, jedoch 
keine Bacillen zugesetzt bekam. Nach 24-stttndigem Aufent- 
halt der Proben im Brutschrank wurde jede Probe mehrere 
Minuten lang mit 25 ccm Chloroform geschtittelt, das Chloro¬ 
form dann, nach kurzem Zentrifugieren des Gemisches, sorg- 
ffiltig abpipettiert und filtriert, wobei besonders darauf ge- 
achtet wurde, daB keine kleinsten Tropfchen wfisseriger Bacillen- 
emulsion mit durch das Filter gingen. Die spiegelklaren Filtrate 
wurden dann bei 37° eingedampft, die erhaltenen RQckstfinde 
in wenig Alkohol aufgenommen (meist mit 2 ccm) und, zum 
Zwecke des Absorptionsversuches, mit dem doppelten bis 
dreifachen Volumen stark verdiinnten Typhusimmunserums 
vermischt. Nach etwa V**sttindigem Verweilen der Proben bei 
Zimmertemperatur wird von der entstandenen F&llung bezw. 
Ausflockung abzentrifugiert Oder — ndtigenfalls — auch ab- 
filtriert und das Filtrat auf seinen Agglutiningehalt austitriert. 
War tatstlchlich Antigen in das Chloroform flbergegangen, so 
muBte der Agglutiningehalt des Serums betr&chtlich abge- 
nommen haben. 
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Das Ergebnis dieser Versuche ist aus den folgenden Ver- 
suchsprotokollen zu entnehmen: 


Versuch V. 

a) 25 ecm Ty-Aufschw. + 2,0 Alkohol-Lecithin (0,25 g)\ *_■ Q70 

b) 25 „ + 2,0 Alkohol \ 

c) 25 „ Aqu. dest. +2,0 Alkohol-Ledthin (0,25 g)J ^ 

Nach 24 Stunden mit 25 ccm Chloroform geschiittelt, das Chloroform 
filtriert, eingedampft (bei 37°). — Der Riickstand in je 1,5 ccm Alkohol 
geldst. Davon je 1 ccm + 3 ccm 100-fach verdiinnten Immun serums vom 
Titer 2850. 

Ergebnis der Titration nach Abzentrifugieren der entstandenen Fallung: 

Probe a) Titer: 12,5 AE. — absorbierte AE.: 11,9 V3 = 35,7 

b) „ 20,0 „ - „ „ 1>9 X 3 = 5,7 

c) „ 20,0 „ - 1,9X3= 5,7 

25.5- 16,6 
28,5 

28.5- 
28~5 

28^5-26,6 
28,5 


Quotienten: a) 

b) 

c) 


" 26 -’? = 0,«7 


= 0,07 


Versuch VI. 

Anordnung wie Versuch V. Nur Serum 200-fach verdiinnt; zu 
1,5 ccm der alkohol. Losung des Abdampfriickstajides kamen 3 ccm Serum. 



Titer 


Quotienten: a)> 


< 0,5 AE. 
10,0 „ 
10,0 „ 

14,2-0,75 


14,2 

b > =° 


> 0,04 


Das Ergebnis dieser Versuche war, wie man sieht, voll- 
kommen eindeutig: 

Uebersichtstabelle. 



Absorptionsquotienten 

v ersucn 

Ty-Lecithin 

Ty-B. allein 

Lecithin allein 

V 

0,47 

0,07 

0,07 

VI 

>0,94 

0 

0 


Wfihrend der Chloroformextrakt der Lecithinaufschwem- 
mung nnd der Typhusbacillen allein nichts Oder so gut wie 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




594 


Paul Th. Muller 


Digitized by 


nichts aus dem Immunserum zu absorbieren vermochte, zeigte 
der Extrakt der Lecithinbakterien eine ganz deutliche, wenn 
auch nicht sehr erhebliche Absorptionsffihigkeit fur die Typhus- 
agglutinine. Es war also zweifellos aus der mit Leci¬ 
thin digerierten Typhusbacillenaufschwemmung 
Antigen in das Chloroform flbergetreten, nicht 
aber aus der Kontrollprobe ohne Lecithin. 

Eine vollkommene Bestatigung dieser Befunde brachten 
einige weitere Versuche, bei welchen der Antigennachweis 
nicht durch den Absorptionseffekt sondern durch den immuni- 
satorischen Effekt des Chloroformextrakts geliefert wurde. 

Versuch VII. 

Darstellung der Extrakte wie oben. Der Abdampfriickstand in 2 ccm 
Alkohol gelost und mit 4 ccm physiol. Kochsalzlosung verdunnt. 

18. XI. 09 Kan. a: erhalt den Extrakt aus Ty-Lecithin intravenOs 
„ b: „ „ „ „ Ty ohne Lecithin intrav. 



Serumtiter 

Kan. a (Ty-Lecithin) 

Kan. b (Ty ailein) 

18. XI. (vor Iniektion) 

e 

e 

26. XI. 

32 

e 

29. XI. 

64 

e 


Versuch VIII. 
Anordnung wie bei VII. 



Serumtiter 


Kan. a (Ty-Lecithin) 

Kan. b (Ty ailein) 

29. XI. (vor Iniektion) 

e 

e 

9. xn. 

32 

e 


Auch aus diesen Versuchen geht hervor, dafi nur aus 
den Typhus-Lecithinaufschwemmungen Antigen 
mit Hilfe von Chloroform zu extrahieren war, 
nicht aber aus der lecithinfreien Bakterien- 
suspension. 

Der Nachweis einer gewissen LOslichkeit des 
Antigens in fettldsenden Mitteln bei Gegenwart 
von Lecithin erscheint somit tatsfichlich ge- 
lun gen. 
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Es ware nun aber zweifellos ein voreiliger SchluB, wenn 
man diese Beobachtungen sofort fflr eine Bestatignng der An- 
nahme von Pick und Schwarz ansehen und als Beweis 
dafflr gelten lassen wollte, daB tatsachlich eine Verb in dun g 
zwischen Antigen und Lecithin besteht, die in das 
Chloroform tibergeht. Es w&re namlich auch noch eine zweite 
Moglichkeit ins Auge zu fassen: daB namlich das (freie) 
Antigen zwar in Chloroform an und ftir sich un- 
loslich ware, aber sich in Chloroform -f- Lecithin 
Ibsen wiirde und nur durch diesen letzteren Stoff, 
das Lecithin, in das Chloroform hineingezogen 
und darin inLosung gehalten wflrde. Derartige Ver- 
haltnisse sind ja in der organischen wie in der anorganischen 
Chemie aufierordentlich haufig, und nach den Versuchen von 
Landsteiner und v. Eisler, sowie Bang und Forss- 
mann auch fiir die lysinogenen Substanzen der Erythrocyten 
zu Recht bestehend. Besonders der Umstand, daB die Antigen- 
menge, die in das Chloroform flbergeht, sowohl ihrer Absorptions- 
wirkung wie ihrer antigenetischen Wirkung nach so auBer- 
ordentlich geringfiigig ist, konnte vielleicht in diesem Sinne 
gedeutet werden und als ein Zeichen dafflr angesehen werden, 
daB keine besondere in Chloroform losliche Antigenverbindung 
vorliegt, sondern nur eine minimale Lbslichkeit von Typhus- 
antigen in Lecithin + Chloroform. 

Freilich ware aber diese Ueberlegung — trotz ihrer un- 
leugbar groBen Plausibilitit — doch noch keineswegs absolut 
flberzeugend. Denn da fflr eine eventuelle Bindung von 
Typhusantigen an Lecithin und besonders fflr einen Ueber- 
tritt des entstandenen Produktes in das Chloroform natflr- 
licherweise nur das freie, aus den Typhusbacillen in 
die Suspensionsfl flssigkeit ausgetretene Anti¬ 
gen in Betracht kommt, diese Menge aber wenigstens in 
jungen, noch nicht der Aufschwemmung verfallenen Kulturen 
im Verhaitnis zur Masse der Bakterienleiber nur eine relativ 
geringfflgige ist, so wflrde man auch von diesem Standpunkt 
aus keine allzu grofien Antigenmengen im Chloroformextrakt 
erwarten dflrfen 1 ). 

1) Auf den bakteriolytischen Einflufi des Lecithins kommen wir bald 
zuriick. 
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Auf Grand der vorliegenden Experimente und Erwfigungen 
war somit zu keiner Klarheit Qber die aufgeworfene Frage zu 
gelangen. 

Eine andere Richtung nahraen nun die Versache an, als 
ich zwei neue Lecithinpr&parate, beide Marke Ovo von Merck, 
in Verwendung nahm. Es stellte sich bei denselben nfimlich 
heraus, daB es mit ihnen nicht gelang, Antigen in 
das Chloroform fiberzuffihren. Das eine der beiden 
Pr&parate zeigte dabei, wie das frtiher benutzte, starke spon- 
tane Ausflockung in wfisseriger Suspension, einerlei ob es von 
vornherein durch Verreiben emulsioniert oder ob es zuerst 
in Alkohol gelost und dann erst zu der wfisserigen Typhus- 
bacillenaufschwemmung zugesetzt wurde. Das andere Prfiparat 
dagegen gab eine sehr schdne stabile Emulsion. Auch der 
RGckstand des Chloroformextraktes der Bacillen zeigte in 
diesem Falle beim Zusatz der Serumverdflnnung dieselbe 
Stability und setzte beim Zentrifugieren nur ganz wenig 
Niederschlag ab, so daft also die milchig getrfibte Flflssigkeit 
zur Titration verwendet werden mufite, was sich jedoch keines- 
wegs storend bemerkbar machte. 

Es genflgt wohl, als summarischen Bericht fiber diese 
Versuche mitzuteilen, daB mit beiden frischen Lecithin prfipa- 
raten je dreimal experimentiert wurde, und zwarjedesmal 
mit vfillig eindeutigem negativen Resultat. Da¬ 
gegen waren zwei andere mindestens 2 Jahre alte Prfiparate 
vollkommen wirksam. 

Man wird diese Ergebnisse wohl dahin deuten dflrfen, 
dafi ffir den Uebertritt von Antigen in das Chloroform-Lecithin 
neben dem Lecithin noch andere Beimengungen desselben 
— vielleicht Zersetzungsprodukte — in Betracht kommen, die 
in dem einen Prfiparate vorhanden waren, in den beiden 
Prfiparaten jfingeren Datums dagegen fehlten. Welcher Art 
freilich die Wirkung dieser Beimengungen sein dfirfte, ist 
nicht ohne weiteres klar. Einmal wfire es nfimlich denkbar, 
daB sie — und nicht das Lecithin an sich — es wfiren, welche 
die Lfislichkeit des Antigens in Chloroform bedingen wfirden. 
Viel wahrscheinlicher ist jedoch, daB ihre Wirkung eine ganz 
anders geartete ist. Bassenge 1 ) hat nfimlich vor einiger 

1) Bassenge, Deutsche med. Wochenschr., 1908, No. 29. 
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Zeit beobachtet, dafi eine alte, 1-proz. Aufschwemmung von 
Lecithin in destilliertem Wasser Typhusbacillen auflSst und 
aus den Leibern eine nichttoxische Substanz austreten l&Bt. 


Die snpponierten Beimengungen des Lecithins dtirften 
demnach vielleicht in dem Sinne wirken, dafi sie aus den 
Bacillenleibern chloroformlbsliche Bestandteile in Freiheit 
setzen und dadurch erst die Vorbedingung daffir schaffen 
wurden, daB Antigensubstanz bei der Extraktion in das Chloro¬ 
form Qbertreten kann. Ob diese Antigensubstanz dabei an 
und fflr sich oder erst durch Vermittelung des 
Lecithins als chloroformloslich zu denken w&re, 
ware eine besondere Frage. 

Ich versuchte nun zunSchst festzustellen, ob die Dauer 
der Berfihrung zwischen den Bakterien und dem Lecithin 
von wesentlichem EinfluB auf das Resultat der Chloroform- 
extraktion ist. Zu diesem Zwecke wurde die eine Probe in 
der bisher geschilderten Weise 48 Stunden mit dem (alten) 
Lecithinpr&parat digeriert, bei der anderen Probe, die genau 
die gleiche Zeit im Brutschrank verweilte, wurde das Lecithin 
erst im letzten Moment, einige Minuten vor der Einwirkung 
des Chloroforms, zugesetzt. 


Versuch IX. 

a) Lecithinzusatz unmittelbar vor der Extraktion \ 

Mengenverhaltnifl und sonstige Anordnung wie bei den friiheren Ver- 
suchen. 

Chloroformextrakt (in 2 ccm Alkohol gelost) -f- 4 ccm Serum (200-fach 
verdiinnt). 

Titer vor der Absorption: 10 AE. 

„ nach „ „ a) 2,9 „ 

b) 2,5 „ 

Quotienten: a) ^ = 0,71 


b) 


JO,0—2,5 
10 


0,75 


Wie man sieht, ist der Unterschied zwischen den Ergeb- 
nissen bei 24-stQndiger und bei nur wenige Minuten andauern- 
der Einwirkung des Lecithins auf die Bakterien ein minimaler. 
Jedenfalls muB also, wenn tats&chlich erst durch das Lecithin 
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die chloroformlSsliche Substanz aus den Bakterien freigemacht 
wird, dieser Vorgang aufierordentlich rasch vor sich gehen. 
In der Tat hatdenn auch Bassenge gefunden, daB dieTyphus- 
bacillen in 1-proz. Lecithinemulsion „sofort schrumpften, 
in einzeine stark lichtbrechende Granula zer- 
fielen, kurz, daB das pr&gnante Bild desPfeiffer- 
schen Versuches entstand“. In 1-prom. Emulsion trat 
diese Ver&nderung dagegen erst nach 30—60 Minnten und in 
weit geringerem MaBe auf. Unser eben angeflihrtes Versuchs- 
ergebnis wfire also, wie sich hieraus ergibt, mit den Befunden 
von Bassenge in bestem Einklang, in dem es gleichfalls 
auf den aufierordentlich raschen Zerfall der Bakterien, der 
bei der weiteren Einwirkung des Lecithins nicht wesentlich 
weiter fortschreitet, schlieBen lassen wflrde. 

GroBer sind allerdings die Differenzen, wenn man, wie im 
folgenden Versuch, die Einwirkung des Lecithins auf die Bak¬ 
terien mdglichst abzukiirzen trachtet. 


Versuch X. 


a) Lecithinzusatz unmittelbar vor der Extraktion 

b) „ 48 Stunden „ „ „ 


Chloroformextrakt in 2 ccm Alkohol geldst + 4 ccm Serum (200-fach 
verdiinnt). 

Titer vor der Absorption: a) und b) 10 AE. 


nach 


.) un 

a) 8,0 AE. 

b) 2,5 


2Q_g 

Quotienten: a) -^-=0,2 

,, 10—2,5 A „ 
b) 1Q = 0,7o 


Versuch XI. 


Von diesem Versuch ab fand ein anderes, ebenfalls bereits mehrere 
Jahre altes Lecithin Verwendung (Lecithin 2). 


Titer vor der Absorption: 10 AE. 
„ nach „ „ a) 5,7 „ 

b) 3,6 „ 


Quotienten: a) — = 0,43 
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Uebersichtstabelle. 


Vereuch 

No. 

Absorption s quo tieD ten 
bei 48-stiindiger | bei kurzdauemder 
Einwirkung des Lecithins 

XVI 

0,75 

0,71 

XVII 

0,75 

0,2 

XVIII 

0,64 

0,43 

Mittel 

0,71 

0,45 


Zweifellos geht mithin aus diesen drei Ver- 
suchen hervor, dafi die Dauer der Einwirkung 
desLecithins auf dieBakterien zwar vonEinflufi 
aufdieMenge des in Chloroform fibergehenden 
Antigens ist, dafi jedoch schon nach wenigen Minuten ein 
Maximum erreicht wird, fiber das hinaus diese Menge auch 
bei tagelanger Einwirkung nicht mebr zunimmt. 

Auch diese letzteren Versuche stehen iibrigens — wie 
kaum besonders betont zu werden braucht — mit den Be- 
funden von Bassenge in vollkommenem Einklang, da ja 
natfirlicherweise die Wirkung des Lecithins keine momentane 
sein kann, sondern vielmehr stets eine gewisse, wenn auch nur 
kurze Zeitdauer zur AuflSsung der Bakterien erforderlich ist. 

Wenn wir das bisherige Ergebnis dieser Versuche zu- 
sammenfassen wollen, so kann man also wohl als hochst- 
wahrscheinlich hinstellen, dafi die alten Lecithinprfi- 
paratebeiihrernachweisbarenbakteriolytischen 
Wirkung aus den Typhusbacillen jene Antigen- 
substanzen in Freiheit setzen, die dann in das 
Chloroformfibergehen. Hingegen geben die aufgeffihrten 
Versuche keinen Aufschlufi darfiber, welche Rolle dem Lecithin 
bei dem Uebertritt dieser Antigensubstanzen in das Chloro¬ 
form zukommt. 

In dieser Richtung suchte ich nun festzustellen, ob die 
bereits einmal mit Lecithin behandelte und mit 
Chloroform extrahierte Bacillenaufschwemmung 
bei Wiederholung dieser ganzen Prozedur neuer- 
dings Antigen in das Chloroform-Lecithin fiber- 
treten l&fit oder nicht. Gleichzeitig und als eine Art von 
Kontrollversuch wurde ermittelt, ob die einmal mit Lecithin 
behandelten Bakterienaufschwemmungen auch bei wiederholter 
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Extraktion mit Chloroform allein, ohne weiteren 
Lecithinzusatz, Antigen an das Extraktionsmittel abgeben. 

Versuch XII. 

30 ccm Bakterienaufschwemmung, die 48 Stunden mit Lecithin in 
Beriihrung war, dann mit 30 ccm Chloroform extrahiert worden war, wurde 
neuerdings mit 0,3 Lecithin versetzt und sofort mit 30 ccm Chloroform 
ausgeschuttelt. Der Riickstand in 2 ccm Alkohol gelost + 4 ccm Serum 
(200-fach yerdiinnt). 

Titer vor Absorption: 10 AE. 
nach „ 2 ,, 

10_2 

Absorptionsquotient: —^— = 0,8 


Wie oben. 


Versuch XIII. 

Titer vor Absorption: 10 AE. 
nach „ 2,5 „ 

~ .. . 10-2.5 

Quotient: —jg— = 0,7o 


Versuch XIV. 

Probe b: wie oben. 

Probe a: nach der ersten Einwirkung des Lecithins und Extraktion 
mit Chloroform wird nicht neuerdings Lecithin hinzugefiigt, sondem nur 
mit 30 ccm Chloroform ausgeschuttelt. 


Titer vor Absorption: 
nach 


i] 


10 AE. 
8 „ 
4,0 „ 


10_Q 

Quotienten: a) =0,2 


= 0,6 


Versuch XV. 


Zu diesem und den folgenden Versuchen wurde ein drittes, ebenfalls 
sehr altes Lecithinpriiparat (Lecithin 3) benutzt. 

Probe b und a vom vorigen Versuch wurden ein drittes Mai mit 
Chloroform extrahiert, und zwar b nach neuerlichen Lecithinzusatz, a ohne 
solchen. 


Titer vor Absorption: 
nach 



Versuch XVI. 

Probe d: Dreimal mit Chloroform extrahiert, unter jedesmaligein 
Lecithinzusatz. 
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Probe c: Das erste Mai mit Lecithin versetzt und das zweite und 
dritte Mai ohne Lecithin mit Chloroform allein extrahiert. 

Titer vor Absorption: 10 AE. 

nach „ c, : 0 „ 


0 

J? 

10 


10 


0 


0 


0 

J? 


,. , 10—0 A 

Quotienten: c x : —jg—= 1,0 

10-10 A 

10 =0 

c • 10 - 10 - 0 

3 ' fo 0 

j . 10-0 

d ‘ "To-W 

j . 10—0 <A 

d i • —JQ— - 1,0 

A . 10—0 <A 

d 3 :-o_= 1 ,° 

Versuch XVII. 

Probe e: 4mal mit Chloroform extrahiert, nach jedesmaligem Lecithin- 
zusatz. 

Probe f: 4mal mit Chloroform extrahiert, wobei nur das erste Mai 
Lecithin zugesetzt worden war. 

Titer vor Absorption: 10 AE. 

nach „ eji 0 „ 


: 0 


: 0 

}) 

: 3,3 

}} 

: 10 


: 10 

JJ 

: 10 

fJ 


Dann wurde ein fiinftes Mai extrahiert, und zwar 
Probe e mit Chloroform allein, 

f mit Lecithin und Chloroform. 

Titer % (Chloroform allein): 10 AE. 

4 (Lecithin-Chloroform): 2 „ 

Quotienten: e^: —jg— =1,0 

. 10 ~ 0 in 

% ■ X o !»° 

. 10 3,3 _ p, on 

e 4 . jq — 0,67 

V 10 

L: =0 

<1 =° 

10-10 A 
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Zun&chst geht aus diesen Versuchen hervor, daC tat- 
sfichlich bei erneutem Lecithinzusatz wiederum 
Antigen, und zwar ann&hernd in der gleichen 
Menge wie frflher, in das Chloroform llbergeht. 
Folgende kleine Uebersichtstabelle, welche die frflher bei ein- 
maliger und jetzt bei zweimaliger Extraktion unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen erhaltenen Absorptions- 
quotienten wiedergibt, lflBt diese Tatsache sehr deutlich er- 
kennen. 


A bsorptionsquotienten 
bei einmaliger | bei zweimaliger 
Extraktion mit Lecithin-Chloroform 


0,75 

0,8 

0,75 

0,75 

0,64 

0,6 

1,0 

1,0 

Mittel 0,78 

0,78 


Man sieht, die Absorptionsquotienten, die ein MaB 
fflr die in das Chloroform flbergegangenen Antigenmengen 
abgeben, sind bei der ersten Extraktion ebenso 
groB wie bei der zweiten. Die gleiche Beobachtung 
wurde dann in weiteren Versuchen auch bei dreimaliger Ex¬ 
traktion gemacht, wflhrend bei viermaliger Extraktion ein 
niedrigerer Wert gefunden wurde. 

Wie verhalten sich nun aber die Ergebnisse der Extraktion 
ohne neuerlichen Lecithinzusatz zu den eben ge- 
schilderten Tatsachen? Folgende Tabelle gibt die Antwort auf 
diese Frage. 


Absorptionsquotienten der zweiten, dritten und vierten Extraktion 


mit jedesmaligem Lecithinzusatz 

ohne Lecithinzusatz 

0,6 

0,2 

1,0 

0 

1,0 

0 

1,0 

0 

1,0 

0 

0,67 

o 


Mittel 0,88 | 0,03 


Wfihrend, wie schon gesagt, bei jedesmaligem erneuten 
Lecithinzusatz stets wieder ann&hernd dieselbe Antigenmenge 
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in das Chloroform Oberging, war bei wiederholter Ex- 
traktion mit Chloroform allein kein Oder fast 
kein Antigen in dem Abdampfrflckstand des Ex- 
traktionsmittels nachzuweisen. Der alleinstehende 
Befund, bei welchem einmal eine geringe Absorption (Quotient 
0,2) beobachtet wurde, ist wohl auf einen Versuchsfehler zu 
beziehen, durch den die Titergrenze um einen Stufengrad ver- 
schoben erschien. 

Aus diesen Feststellungen ergeben sich nun eine Reihe 
von Konseqnenzen. Zun&chst ist klar, daB dieLdslichkeit 
der Antigensubstanz in Chloroformlecithin nur 
eine sehr geringe sein kann. Denn obwohl zweifellos 
in den einmal mit Lecithin digerierten Kulturen relativ groBe 
Mengen freien Antigens vorhanden sind, so daB selbst bei 
mehrmals wiederholter Extraktion keine Erschdpfung desselben 
eintritt, sondern vielmehr stets immer wieder die gleichen 
Antigenmengen in das Chloroformlecithin Qbergehen, ist doch, 
wie wir gesehen haben, die absolute Zahl der jedesmal ex- 
trahierten Agglutinineinheiten eine minimale. Mit anderen 
Worten, die frflher in Erwagung gezogene Moglichkeit, daB 
die geringe Ausbeute an chloroformlOslichem Antigen darauf 
zurflckzufflhren sein kdnnte, daB in den Kulturen nur eine 
minimale Menge freier geldster Bakteriensubstanz vor¬ 
handen wSre, muB auf Grund dieser Versuche wohl fallen 
gelassen werden. Sie mufite Qbrigens auch schon mit Rtick- 
sicht auf die frQher erwahnten Befunde von Bassenge Ober 
die Bakteriolyse durch altes Lecithin als wenig wahrscheinlich 
bezeichnet werden. 

Wenn somit nur so wenig Antigen in das Chloroform¬ 
lecithin tibertritt, so kann dies, wie gesagt, also nur 
an der auBerordentlich geringen L8slichkeit 
dieser Substanz in dem gewahlten Extraktions- 
mittel gelegen sein. Welche Rolle spielt nun aber das 
Lecithin hierbei? 

Bei unserer frflheren Diskussion der verschiedenen vor- 
liegenden MOglichkeiten hatten wir die Anschauung von Pick 
und Schwarz zum Ausgangspunkte genommen, nach welcher 
sich bei der Einwirkung des Lecithins auf die Bakterien eine 
Antigenlecithinverbindung bildet, von der wir die Annahme 
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machten, daB sie chloroformldslich sei. AuchfflrdieseMflg- 
lichkeit haben sich nan bei unseren Versuchen 
keinerlei Anhaltspunkte gefunden. Denn w&re tat- 
sSchlich bei der ersten langdauernden Einwirkung des Lecithins 
eine solcbe Verbindung in betrachtlicherer Menge entstanden, 
so h&tten die nachfolgenden Extraktionen mit 
Chloroform allein ebenfalls die gleiche Ausbente 
an Antigen liefern mflssen, wie die Extraktionen 
mit Chloroform -f- Lecithin. Da dies jedoch nicht der 
Fall war, so liegt zum mindesten kein Grand vor, die Ent- 
stehung einer solchen chloroformlflslichen Anti gen - 
verbindung mit Lecithin anzunehmen 1 ). 

Nach alledem scheint also nur mehr die eine Deutung 
unserer Befunde flbrig zu bleiben, daB dem Lecithin, ab- 
gesehen von seiner bakteriolytischen Wirkung, 
durch die es Antigen aus den Bakterienleibern 
in Freiheit setzt, noch eine zweite Rolle zu- 
kommt, die darin zu sehen ware, daB es die L6s- 
lichkeit einer bestimmten, wenn auch nur sehr 
kleinen Antigenmenge in Chloroform vermittelt. 

Der negative Ausfall der Extraktionsver$ucbe mit Chloro¬ 
form allein wflrde sich dann nach dieser Auffassung zwanglos 
dadurch erkl&ren, daB Chloroform eben an und fflr sich kein 
Losungsmittel fflr die Antigensubstanz darstellt, sondern daB 
die letztere erst durch die Anwesenheit des Lecithins in 
Spuren chloroformlflslich wird. 

Zur weiteren Klarlegung dieser Rolle, die wir dem Lecithin 
zuzuschreiben geneigt waren, wurden folgende Versuche an- 
gestellt. 

Chloroform extrakt aus Lecithinbakterien wurde in mdglichst 
wenig Alkohol gelost und dann mit dem gleichen oder doppelten 
Volum von Wasser versetzt. Dabei scheidet sich der grflfite 
Teil des im Alkohol geldsten Lecithins in Form einer flockigen 
Failung ab, wfihrend eine klare Oder ganz leicht gelblich 
gefflrbte Flflssigkeit zurflckbleibt, die nur ganz geringe Lecithin- 
men gen mehr enthfllt. 1st nun das Antigen tats&chlich 

1) Ob jedoch nicht vielleicht eine solche Verbindung zwischen Antigen 
und Lecithin zustande kommt, die nicht chloroformldBlich ist, 
das ist eine andere Frage, auf die wir hier nicht eingehen konnen. 
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nur infolge seiner LecithinlOslichkeit in das 
Chloroform Qbergegan gen, sow&rewohldenkbar, 
daB es auch unter den geschilderten Versuchs- 
bedingungen an dem Lecithin haften bliebe und 
somit mit dem Niederschlage ausfallen wiirde. 
Um diese Frage zu entscheiden, wurde daher einerseits die 
erhaltene klare Flfissigkeit auf ihren Antigengehalt geprflft, 
andererseits das ausgeflockte Lecithin in Chloroform gel5st y 
filtriert, eingedampft und der Rflckstand weiter verarbeitet. 

Das Ergebnis dieser Versuche findet sich in den folgenden 
Versuchsprotokollen niedergelegt. 


Versuch XVIII. 


500 ccm dichter Typhusbacillenemulsion (ca. 100 gewfihnliche Agar- 
kulturen enthaltend) werden mit 5 g Lecithin in alkoholischer Ldsung 
(8 ccm) vereetzt und 48 Stunden bei 37° bebriitet Darauf wird die 
Emulsion mit 350 ccm Chloroform ausgeschiittelt, das Chloroform spiegel- 
klar filtriert, und je 5 ccm desselben in kleinen Porzellanschalchen bei 37 0 
eingedampft. 

Der Riickstand eines Schalchens wird in 4 ccm Alkohol gelost und 
mit 6 ccm destilliertem Wasser versetzt. Der entstehende flockige Nieder- 
schlag wird abzentrifugiert, die klare Fliissigkeit filtriert. Das Filtrat 
(Fraktion W) betriigt 6,5 ccm. Andererseits wird die flockige Fallung 
in ca. 10ccm Chloroform gelost, zentrifugiert, klar filtriert, und das 
Chloroform bei 37° abgedunstet. (Fraktion C.) 

Fraktion W wird nun mit 0,5 ccm eines dreifach yerdiinnten Immun- 
serums mit dem Titer 3000 versetzt. Gesamtvolum: 7 ccm; darin ent- 
halten: 500 AE. Beim Stehen des Gemisches bildet sich erst 
eine Triibung, dann ein flockiger Niederschlag vom Cha- 
rakter eines spezifischen Prazipitates, Nach Abzentrifugieren 
der Fallung wird die Fliissigkeit auf ihren Agglutiningehalt titriert. 

500 

Titer vor Absorption: -y — 71 AE. 

nach „ = 66AE. 

5 

Absorptionsquotient: y = 0,076 


Absorbierte Agglutininmenge: 500—462 = 38 AE. 
Die Gesamtmenge der Fliissigkeit hatte absorbiert: 
38 X 10 


6,5 


AE. = 58 AE. 


i 

Fraktion C wird in 3 ccm Alkohol gelost, mit 6 ccm 200-fach ver- 
dunnten Serums versetzt. Nach dem Zentrifugieren titriert: 

Titer vor Absorption: 10 AE. 

1 1 H A 


nach 
Absorbiert: 

ZeiUchr. f. Immunitttefbrschung. Ori*. Bd. V. 


10 
0 AE. 


40 
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Versuch XIX. 

Der Inhalt ernes zweiten Schalchens wie bei Versuch XVIII verarbeitet 
Fraktion W (6 com) wird mit 1 ccm 26-fach verdiinntem Serum 
versetzt; darinenthalten: 115 AE. Das Gemisch lafit einen flockigen 
Niederschlag ausfallen, der abzentrifugiert wird. 


115 

Titer vor Absorption: — 7 -= 16,4 AE. 

nach „ : 10 AE. 

6,4 

Absorptionsquotient: = 0,89 

Absorbierte Agglutinin men ge: 48,8 AE. 

Die Gesamtmenge der Fliissigkeit hatte absorbiert: 
44.8 * 10 

- jr— = 74,6 AE. 


Fraktion C wird in 2 ccm Alkohol geldst; dazu 4 ccm Serum 
200-fach verdiinnt Titration nach Abzentrifugieren der entstandenen 
Fallung. 

Titer vor Absorption: 10 AE. 

nach „ : 10 „ 

Absorbiert: 0 AE. 


Versuch XX. 

Wie bei dem vorhergehenden Experiment. Der Schaleninhalt in 4 ccm 
Alkohol gelost; -f 4 ccm H,0; dann abzentrifugiert und klar filtriert. 

Fraktion W: 3,8 ccm 4 - 0,2 Senim 15-fach verdunnt. ZurKontrolle: 
3,8 ccm H,0 + 0,2 Serum 15-fach verdunnt 

Fraktion W laflt einen mafiigen flockigen Niederschlag ausfallen. 
Das Zentrifugat wird austitriert. 

Kontrolle: Titer 10,0 AE. 

Fraktion W: „ < 0,5 „ 

10-0,5 

Absorptionsquotient: > —jq— = > 0,95. 

Absorbierte AE.: 38,0. 

Die Gesamtfliissigkeitsmenge hatte absorbiert: 

38,0 

-gy -8 = 80 AE. 

Fraktion C zeigt auch hier, wie friiher, keine Absorption von 
Agglutinin. 


Uebersichtstabelle. 


Versuch 

Agglutinierte Einheiten absorbiert durch 

Fraktion W | 

Fraktion C 

ii 

58 

0 

12 

74,6 

0 

13 

80,0 

0 
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Aus diesen Versuchen geht also hervor, daB das Leci¬ 
thin, welches sich beim Verdflnnen der alkoholi- 
schenL8sungdesChloroformextraktesmitWasser 
abgeschieden hatte, nicht imstande war, das An¬ 
tigen mitzureissen, daB dieses letztere vielmehr 
in dem w&sserigen Anteil des Gemisches zurttck- 
geblieben ist. 

Wenn man nun, wie dies in den folgenden Versuchen 
geschehen ist, die Fraktion W, also die von dem grOBten Teil 
des Lecithins befreite wasserige L6sung des Antigens mit 
Chloroform schuttelt, und dann sowohl den erhaltenen Chloro- 
formrflckstand als die extrahierte wasserige Flussigkeit auf 
ihre Bindungsfahigkeit ftir Agglutinine prflft, so findet man, 
daB beide Fraktionen keine Spur von Absorption 
mehr aufweisen. 

Versuch XXL 

Fraktion W mit 10 ccm Chloroform extrahiert; das Chloroform 
filtriert. 

a) Der Chloroformriickstand in 2 ccm Alkohol gelost + 4ccm 
Serum (200-fach verdunnt). 

b) Die filtrierte wasserige Flussigkeit bei 37 0 C eingetrocknet, in 2 ccm 
Kochsalzlosung gelbst + 4 ccm (Serum 200-fach verdunnt). 

Titer vor Absorption: 10 AE. 
nach „ a) 10 „ 

b) 10 „ 

Versuch XXII. 

Verlauft genau wie Versuch XXII. 

Versuch XXVIII. 

2 Fraktionen W. 

a) Mit gleichem Volum Chloroform geschuttelt, das Chloroform und 
die wasserige Flussigkeit filtriert, jede Fraktion getrennt eingedampft (37 °) 
die Ruckstande in 2 ccm Alkohol bezw. 2 ccm KochsalzIdsung gelost 4- 4 ccm 
Serum (200-fach verdunnt). 

b) Mit gleichem Volum Chloroform geschuttelt, das Chloroform ein¬ 
gedampft, dann die wasserige Fraktion in dieselbe Schale gebracht und 
eingeengt. Der Riickstand in 2 ccm Alkohol gelost + 4 ccm Serum (200-fach 
verdunnt). 

Titer vor Absorption: 10 AE. 

nach „ 

a) Chloroformriickstand: 10 AE. 

wasserige Fraktion: 10 „ 

b) beide Fraktionen vereinigt: 10 „ 

40* 
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Diese Versuche zeigen somit, daB die noch- 
malige Berfihrung des Antigens mit Chloroform, 
and zwar bei Abwesenheit grfifierer Lecithin- 
mengen, seine absorbierende Kraft vollkommen 
vernichtet hat, da ja weder der Chloroformrfick- 
stand noch die extrahierte wfisserige Flfissigkeit 
mehr imstande war, Agglutinin zu binden. 

Wie Versuch XVI (p. 600) beweist, geht diese Zerstfirung 
des Antigens durch Chloroform jedoch in merklicher Weise 
nur dann vor sich, wenn das Antigen, wie bei unseren 
Extrakten, in sehr verdiinnter Lfisung vorhanden 
ist. Denn als bei dem erw&hnten Experiment die Baci lien - 
emulsion, die bereits 4mal mit. Chloroform ausgeschiittelt 
worden war, ein fiinftes Mai, diesmal aber unter Lecithin- 
zusatz mit Chloroform extrahiert wurde, ging wieder Anti¬ 
gen in Lfisung, ein Beweis, daB es unter der wieder- 
holten Einwirkung des Chloroforms nicht in dem 
gleichenMafie gelitten hatte wie die antigenarme 
wfisserige Aufschwemmung der Lecithin-Chloro- 
formextrakte. Offenbar kommt es also auf das quantitative 
Verhfiltnis zwischen Chloroform und Antigen Oder auf das 
Fehlen schfltzender EiweiBkfirper u. dergl. in der Antigen- 
Idsung an. 

Diese antigenzerstfirende Wirkung des Chloroforms ist an 
sich nichts weiter Merkwtirdiges und ist auch bereits von einer 
Beihe von anderen Forschern beobachtet worden. Was uns 
jedoch an dieser Stelle interessiert, ist, daB diese Beobachtung 
nun ein ganz neues Licht auf unsere Extraktionsversuche und 
auf die Rolle, die das Lecithin dabei zu spieleu hat, werfen 
muB. Denn, vergegenwfirtigen wir uns, daB bei alien 
unseren Extraktionsversuchen, die mit Chloro¬ 
form allein, ohne Lecithinzusatz angestellt wur- 
den, negative Resultatezuverzeichnenwaren und 
halten wir diese Befunde mit der oben festge- 
s tell ten antigenzerstbrenden Wirkung des Chloro¬ 
forms zusammen, so dr&ngt sich uns von selbst 
die Anschauung auf, dafi das Lecithin offenbar 
imstande sein muB, eine gewisse Schutzwirkung 
zu entfalten und das in das Chloroform fiber- 
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gegangene Antigen vor seiner Zerstdrung zu be- 
wahren. 

Von diesem Gesichtspunkte aus wire es also ganz gut 
denkbar, dafi zwar auch bei der Extraktion mit 
Chloroform allein Antigen in dasselbe fiber- 
getreten wire, dafi dasselbe aber infolge der 
mangelnden Schutzwirkung des Lecithins zer- 
stort and daher dem Nachweis entzogen wurde. 
Wir hfitten dann also zwar keine ldsungsbeffirdernde, 
wohl aber eine schiitzende Wirkung des Lecithins anzu- 
nehmen. Welcher Art diese sein dfirfte, ist natiirlich nicht 
leicbt zu sagen, wenn es auch begreiflicherweise nahe liegt, 
an Umhfillungswirkungen zu denken, wie sie ja bei den 
„Schutzkolloiden“ angenommen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Lecithinbakterien zeigten keine grfifiere 
Aviditfit zu dem Agglutinin als gewfihnliche 
Bakterien. 

2) Durch Einwirkung alter Lecithinprfiparate 
auf Typhusbacillen und nachfolgende Extraktion 
mit Chloroform war es mfiglich, sehr geringe 
Antigenmengen in L5sung zu bringen, die so- 
wohl durch ihre antigenetische wie durch ihre 
agglutininbindende Wirkung nachzuweisen waren. 

3) Frisch von Merck bezogenes Lecithin war 
dagegen unwirksam und liefi kein Antigen in das 
Chloroform flbertreten. 

4) Es genfigte eine nur wenige Minuten an- 
dauernde Einwirkung der alten Lecithinprfiparate, 
nm die maximale Antigenmenge in das Chloro¬ 
form ttberzuffihren. 

5) Wurde die bereits einmal extrahierte Bak- 
terienaufschwemmung neuerdings mit Lecithin 
versetzt und mit Chloroform ausgeschfitteIt, so 
gingwieder Antigen, und zwar in ungeffihr gleicher 
Menge wie das erste Mai, in Chloroform fiber. 
Ganz ebenso auch bei einer dritten Extraktion. 
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6) Wurde jedoch zu der zweiten und dritten 
Extraktion nur Chloroform allein, ohne Lecithin, 
benutzt, so war kein Antigen in dem Extrakt 
nachzu weisen. 

7) Wurde das antigenhaltige Lecithin in wenig 
Alkohol gelOst und mit Wasser versetzt, so blieb 
das Antigen in Ldsung, wfthrend das Lecithin 
fast vollkommen ausflockte. 

8) Chloroform tlbt eine zerstorende Wirkung 
auf das in wfisseriger Lfisung befindliche Anti¬ 
gen aus. 

9) Die geschilderten Extraktionsverhfiltnisse 
finden ihre Erkl&rung entweder darin, daft das 
Lecithin die Chloroformldslichkeit des Antigens 
vermittelt, Oder, was viel wahrscheinlicher ist, 
darin, dafi es das Antigen vor der Zerstbrung 
durch das Chloroform zu schfitzen vermag. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Kfinigl. Institut fur Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Yorsteher: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Experimented Beitrftge zur Biologie der Dysenterle- 

bacillen. 

Von Dr. Tamie Amako (aus Kobe in Japan). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Marz 1910.) 

Zweck der nachstehend mitgeteilten Untersuchungen war, 
mich durch FortzGchtung der Bakterien in Immunserum fiber 
die Aenderung ihrer Komplementbindungsf&higkeit — Ver- 
minderung oder Vermehrung der mit passenden Ambozeptoren 
im spezifischen Immunserum bindungsffihigen Bakterienrezep- 
toren — zu unterrichten. 

Ransom und Kitashima (1) hatten bereits gefunden, 
dafi Choleravibrionen durch FortzGchtung im Immunserum 
hypagglutinierbar werden, ohne dafi eine andere Verftnderung 
an den Kulturen zu bemerken war; Walker (2) hatte bei 
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Typhusbacillen durch Kultivierung im Immunserum eine Ab- 
nahtne der Agglutinabilit&t festgestellt. Diese Tatsache wurde 
sofort durch M filler (3) und Kir stein (4) best&tigt. Nur 
Tarchetti (5) sah eine Zunahtne der Agglutinabilitfit der 
Bakterien bei der Kultur auf agglutininhaltigem N&hrboden. 

Zu meinen Versuchen wurden hauptsfichlich Dysenterie- 
bacillen Typus I, II und V (7 und 8) verwendet. Typus I 
gehdrt zum Shigaschen Originalstamme, Typus II zum Ba¬ 
cillus Y und Typus V zum Flexnerschen Bacillus. Die 
Immunsera wurden durch Entbluten von durch intravenfise 
Injektion mit Bakterien immunisierten Kaninchen ganz frisch 
und steril gewonnen. Das Serum wurde im Verh&ltnis von 
1:1 mit gewfihnlicher Bouillon gemischt. Die Mischung wurde 
zu je 1 ccm in sterilisierte Reagenzglaser verteilt Dann wurden 
alle Rohrchen je 1 Stunde tfiglich in einem Schranke von 60° 
an 3 Tagen erw&rmt, um dadurch das Serum zu inaktivieren 
und die Flttssigkeit zu sterilisieren. 

In der so erhaltenen Serumbouillon wurden die oben 
genannten Dysenteriebacillen jeden zweiten Tag fortgezflchtet. 
Von den auf diese Weise gewonnenen verschiedenen Gene- 
rationen derselben wurden Uebertragungen auf gewdhnlichen 
Agar vorgenommen und von hier aus wurde die Prfifung auf 
ihre Komplementbindungsffihigkeit angestellt. Zum Vergleiche 
wurden die Versuche auch mit in Normalserumbouillon (1:1), 
welche ebenso wie die oben beschriebene Immunserumbouillon 
hergestellt wurde, und ebenso mit in gewdhnlicher Bouillon 
weitergezfichteten Stfimmen ausgeffihrt 

Die ffir die Komplementbindung als Antigen verwendeten 
Bakterien extrakte wurden nach L e u c h s (7) hergestellt. Gleich- 
zeitig wurde die Komplementbindung auch mit Bakteriensus- 
pensionen (Mischung aus 1 Oese von der Agarkultur in 2 ccm 
physiologischer KochsalzlSsung) als Antigen ausgeffihrt 

Der Extrakt bezw. die Suspension wurden auf ihre 
Komplementbindungsffihigkeit mit Hilfe eines inaktivierten 
Immunserums, welches von Kaninchen stammte, geprfift, indem 
zu gleichen Mengen des Serums (die H&lfte derjenigen Menge, 
welche ffir sich allein keine Hemmung mehr bewirkte) fallende 
Mengen des Extraktes bezw. der Suspension von Bakterien 
zugesetzt wurden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



612 


Tamie Amako, 


Digitized by 


Tabelle L 

Komplementbindungsversuch mit einer 80. Generation in Berumbouillon 
(1:1) fortgezuchteter Dysenteriebaciilen Typus I und einem Kaninchen- 
Immunserum yon Typus I. 





Resultat 


Menge 

des 

Serums 

Menge des 
Bakterien- 
extraktes 

In Immun- 
serum- 
bouillon fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In Normal- 
serum- 
bouillon fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In gewfln- 
licher Bouillon 
fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In Agar 
fort- 

geziichteter 

Stamm 

0,1 

0,1 

0,05 

_ 

_ 

+ 

+ 

0,1 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,02 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,01 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,005 

— 

— 

± 

± 

0,1 

0,002 

— 

— 


— 

0 

0,2 

— 

— 

— 

— 

D OO 

0,1 

0 

0 


komplei 

it gelost 



Zeichenerklarang: + komplette Hemmung, ± inkomplette Hemmung, 
— keine Hemmung. 


Tabelle H. 

Komplementbindungsyersuch mit einer 30. Generation in Berumbouillon 
(1: 1 ) fortgezuchteter Dysenteriebaciilen Typus H und einem Kaninchen- 
Immunserum von Dysenteriebaciilen Typus H. 





Resultat 


Menge 

des 

Serums 

Menge des 
Bakterien- 
extraktes 

In Immun- 
serum- 
bouillon fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In Normal- 
serum- 
bouillon fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In gewohn- 
licher Bouillon 
fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

In gewOhn- 
lichem Agar 
fort¬ 
gezuchteter 
Stamm 

0,1 

0,1 

0,05 



+ 

+ 

0,1 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,02 

— 

— I 

+ 

+ 

0,1 1 

0,01 

— 

— 


± 

0,1 

0,005 

— 

— 



04 

0,002 

— 

— 

— 

— 

0 

0,2 

_ 

— 1 

— 

— 

0 

0,2 

0,1 

H OO 

o 


komplei 

it gelost 
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Tabelle HI. 


Komplementbindungsvereuch mit einer 30. Generation in Serumbouillon 
(1:1) fortgeziichteter Dysenteriebacillen Typus V und einem Eaninchen- 
Immunserum von Dysenteriebacillen Typus V. 





Resultat 


Menge 

dee 

Serums 

Menge des 
Bakterien- 
extraktes 

In Immun- 
Berum- 
bouillon fort- 
geziichteter 
Stamm 

In Normal- 
serum 

bouillon fort- 
geziichteter 
Stamm 

In gewohn- 
licher Bouillon 
fort- 

geziichteter 

Stamm 

In gewohn- 
lichem Agar 
fort- 

geziichteter 

Stamm 

0,1 

0,1 



+ 

+ 

0,1 

0,05 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,02 

— 

— 

+ 

+ 

0,1 

0,01 

— 

— 

dt 


0,1 

0,005 

— 

— 

— 


0,1 

0,002 

— 

— 

— 


0 

0,2 

_ 

— 

_ 

— 

O OM. 
oo 

0,1 

0 

0 

i 

i 

komplel 

y> 

bt gelost 

» 



Wie aus den Tabellen I bis III zu ersehen ist, sind die 
Ergebnisse dieser Versuche vollkommen klar and eindeutig: 
nicht nur die in Immunserumbouillon fortgezQchteten, sondern 
aach ebenso die in Normalserumbouillon fortgezQchteten 
Stftmme zeigen gar keine Komplementbindungsf&higkeit, 
w&hrend die in gewOhnlicher Bouillon und Agar fortgezQch¬ 
teten St&mme eine starke Komplementbindungsf&higkeit be- 
sitzen. Die Versuche mit Bakteriensuspensionen haben das- 
selbe Resultat gehabt. 

Um die Bindungsf&higkeit der obengenannten St&mme 
noch eingehender zu prGfen, wurde ein Absorptionsversuch 
mit verschiedenen, in Serumbouillon fortgezQchteten St&mmen 
und dem homologen Immunserum ausgefUhrt. Zum Ver¬ 
suche setzte ich zu je 1 ccm VerdQnnung des Immunserums 
1:10 5 Oesen von einer 24-stQndigen Kultur zu. Nach 
2-stQndiger Aufbewahrung dieser Mischungen bei 37 0 im Brut- 
schrank wurden sie zentrifugiert, und die so erhaltene klare 
FlQssigkeit wurde mit einem Extrakt von einem auf Agar 
fortgezQchteten Stamme auf ihre Komplementbindungskraft 
geprQft. 
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Tabelle IV. 

Absorption sversuch mit Immunserum von Dysenteriebacillus Typus II 
und verschiedenen Stammen desselben Bacillus. 


Mengedes 

Zentri- 

fugats 

Extrakt eines 
auf Agar 
fort- 

geziichteten 

Stammes 

Resultat 

Zentrifugat einer Mischung von Serum 
mit einem 

Kontrplle: 
Immun¬ 
serum 
Typus II 
(1:10) 

in Immun- 
serum- 
bouillon fort- 
geziichteten 
Stamm 

in Normal- 
serum- 
bouillon fort- 
geziichteten 
Stamm 

in gewohn- 
lichem Nahr- 
boden fort- 
geziichteten 
Stamm 

1,0 

0,1 

+ 

+ 

_ 

+ 

0,5 

0,1 

+ 

4- 

— 

+ 

0,2 

0,1 

4- 

+ 


+ 

0,1 

0,1 

± 

db 

— 

+ 

0,05 

0,1 

— 

— 

— 

± 

0,02 

0,1 

— 

— 

— 


0 

0,2 

_ 

_ 

_ 

_ 

0 

0,2 

— 

— 

— 

— 

1,0 

0 


komplett gelost 



Wie diese Tabelle zeigt, war die Komplementbindungs- 
fahigkeit des mit den Serumst&mmen vorbehandelten Serums 
fast vollkommen erhalten geblieben, w&hrend das mit den 
Agar- bezw. Bouillonst&mmen vorbehandelte Serum Komple- 
ment nicht mehr fixierte. 

Es muB demnach durch die FortzQchtung der Bakterien 
in Serumbouillon die Avidit&t der zu den freien Ambozeptoren 
passenden Rezeptoren stark vermindert worden sein. Dieser 
Vorgang muB auf die durch viele Generationen fortdauernde 
Wirkung der Ambozeptoren gegen die Bakterienrezeptoren 
zurUckgefQhrt werden. Es ist wahrscheinlich, daB die Normal- 
ambozeptoren des Normalserums in derselben Weise auf die 
Bakterienrezeptoren wirken konnen. Diese Wirkung des 
Normalserums tritt nur in starker Konzentration ein, w&hrend 
das Immunserum schon bei schwacher Konzentration einen 
deutlichen EinfluB ausflbt. Diese Beziehungen kann man aus 
Tabelle V erkennen (siehe p. 615). 

Zum Vergleiche wurden die oben beschriebenen Stfimme 
auf ihre Agglutinabilitilt geprflft. Das Resultat des Versuches 
zeigte vollkommene Uebereinstimmung mit demjenigen des 
Komplementbindungsversuches: nicht nur die in Immunserum- 
bouillon fortgezQchteten StSmme, sondern auch die in Normal- 
serumbouillon fortgezQchteten hatten ihre Agglutinabilit&t ver- 
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TabeUe V. 

Komplementbindungsversuch mit Immunserum von Dysenteriebacillus 
Typus II und den in verschiedenen Konzentrationen von Serumbouillon 
fortgeziichteten Stammen desselben Typus (20. Generation). 


Men 

Men ere 

in a 

Konzentration der Serumbouillon, 
velcher die Bakterien fortgeziichtet sind 

Kontrolle: 
In gewohn- 

des 

des 

Immunserumbouillon 

Normalserumbouillon 

licher 

Bouillon 

Serums 

Extraktes 

rH 

rH 

o 

f-H 

r-H 

s 

rH 

1:100 

rH 

*"H 

rH 

o 

rH 

rH 

8 

rH 

8 

rH 

rH 

rH 

fort- 

geziichteter 

Stamm 

0,1 

0,1 


— 

± 

+ 

+ 

_ 

+ 

-4- 

+ 

+ 

+ 

0,1 

0,05 

— 

— 

± 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

0,1 

0.02 

— 

— 

— 

± 

+ 


± 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,1 

0,01 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

± 

± 

+ 

+ 

+ 

0.1 

0,005 

— 

— 

— 

— 



— 

± 

db 


± 

0,1 

0,002 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


0 

0,2 

— 

_ 

— 

— 

—- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

o* 

0,1 

0,1 

0 

0 





komplett gelosl 





loren. Der EinfluB des Normalserums auf die Agglutinabilit&t 
der Bakterien, welcher auf die Wirkung des Normalagglutinins 
zurttckgefflhrt werden muB, beschrfinkt sich auf starke Kon- 
zentration, w&hrend beim Immunserum schon bei der 20. 
Generation in einer Konzentration von 1:50 eine starke Be- 
einflussung der Agglutinabilit&t erkennbar ist (TabeUe VI). 

Tabelle VI. 


Agglutinationsversuch mit in verschiedenen Konzentrationen von 
Immunserum- und Normal serumbouillon fortgeziichteten Stammen von 
Dysenteriebacillus Typus II (20. Generation). 




Konzentration der Serumbouillon, 


Kontrolle: 


in 

welcher die Bakterien fortgeziichtet sind 

In gewohn- 

Verdiinnung 

Hpa KpniiTiR 

Immunserumbouillon | 

N ormalserumbouillon 

licher 

Bouillon 


rH 

i o 

rH 

8 

8 

rH 

J 

rH 

o 

rH 

8 

8 

rH 


fort- 

geziichteter 


rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

Stamm 

1:20 



+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:50 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

1:100 

— 

— 

± 

+ 


— 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

1:200 

— 

— 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

1:400 

— 

— 

— 

+ 

dt 

— 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:800 

— 

— 

— 

— 

± 

— 

db 

+ 

4- 

+ 

+ 

1:1600 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 


± 

+ 

+ 

1:3000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

± 

dt 

i 


1:6400 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Der Absorptionsversuch, welcher in oben beschriebener 
Weise mit homogenem Immunserum einerseits mit in Serum- 
bouillon fortgeztichteten inagglutinablen Stfimmen, andererseits 
mit in gewfihnlicher Bouillon und auf Agar fortgeztichteten 
agglutinablen Stfimmen angestellt wurde, bat ebenfalls eine 
herabgesetzte Bindungsffihigkeit der ersteren Stfimme erwiesen. 
Zu demselben Resultat war schon Mfiller (3) gelangt. 

Derartige Stfimme wurden auch auf ihr Verhalten gegen- 
flber der bakteriolytischen Kraft des spezifischen Immunserums 
geprfift. Das Ergebnis des Versuches zeigte ganz fiberein- 
stimmend mit dem Komplementbindungs- und Agglutinations- 
versuche, daB die in Serumbouillon fortgeztichteten Stfimme 
von dem Immunserum desselben Typus nicht merkbar beein- 
fluBt wurden, wfihrend die in gewfihnlicher Bouillon und Agar 
fortgeztichteten Stfimme selbst von kleinen Mengen desselben 
Serums aufgelost wurden. 

Wie lange die durch die Fortzflchtung in Serumbouillon 
erzielte neue Bakterienrasse ihre besonderen Eigenschaften bei 
Weiterztichtung auf gewOhnlichen NfihrbOden behfilt, geben 
die Autoren nicht an. Nur Kir stein (4) sah, daB sie nach 
ffinfmaliger Ueberimpfung ihre normale Agglutinabilitfit wieder 
erlangt hatten. Urn diese Frage zu untersuchen, habe ich 
jeden zweiten Tag 6 in Serumbouillon fortgezfichtete und da- 
durch stark verfinderte Stfimme (Tabelle I bis III) auf Agar 
weitergezfichtet. Erst nach 20maliger Ueberimpfung hatten 
sich bei einem Immunserumstamm des Typus V (Tabelle III) 
Agglutinabilitfit und Komplementbindungsffihigkeit wieder ein- 
gestellt. Die Agglutinierbarkeit war aber hinter der des 
Originalstammes zurfickgeblieben. Die fibrigen 5 Stfimme 
hatten keine nennenswerte Komplementbindungs- und Agglu- 
tinationsffihigkeit wiedergewonnen. 

Es war nun notwendig zu untersuchen, ob bei Vorbe- 
handlung von Tieren mit den Bakterien, deren Agglutinations- 
verhalten verfindert ist, noch spezifisches antikdrperhaltiges 
Serum zu erhalten ist. Das war von vornherein zu erwarten, 
da bei Pyocyaneus und Typhus fihnliches bereits von Wasser- 
mann sowie von Friedberger, Friedberger und Mo- 
reschi beobachtet worden war. 

In der Tat konnte ich auch mit meinen Serumstfimmen die 
Entwicklung spezifischer AntikSrper in vivo noch nachweisen. 
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TabeUe VII. 

Erzielung von spezifisch antigenhaltigem Berum mittels in Immun- 
aerumbouillon fortgeziichteten Stammen von Dysenteriebacillus Typua V. 

3. I. 1910. Em in Immunaerumbouillon fortgeziichteter Stamm von 
Dysenteriebacillus Typus V (s. Tabelle I) intravenoa. 12. I. entblutet und 
gepriift 


Menge des 
Serums 

Extrakt der 
Bakterien 

Zur Immunisierung 
benutzter Stamm 

Auf Agar fort¬ 
geziichteter Stamm 

0,2 

0,1 

_ 

+ 

0,1 

0,1 

— 

+ 

0,05 

0,1 

— 

+ 

0,02 

0,1 

— 

dt 

0,01 

0,1 

— 

— 

0,005 

0,1 

— 

— 

0 

0,2 

— 

— 

0 

0,1 

— 

— 

0,3 

0 

kompleti 

t gelost 


Aus Tabelle VII ersieht man, daB das durch Vorbehand- 
lung eines Kanincbens mit einem Serumstamme erzielte Serum 
gegen einen Agarstamm starke Komplementbindungsfthigkeit 
zeigt, w3.hrend dasselbe gegen den zur Immunisierung be- 
nutzten Serumstamm keine Wirkung ausilbt. Der Aggluti- 
nationsversuch mit demselben Serum stimmte mit diesem Ver- 
such vollkommen ilberein: Der Serumstamm wurde selbst in 
der VerdQnnung 1:20 nicht agglutiniert, dagegen der auf 
Agar fortgezflchtete Stamm in der VerdQnnung 1:200 voll- 
stAndig. Mit den anderen 5 in Serumbouillon fortgezQchteten 
Stammen (Tabelle I bis III) wurden in gleicher Weise wirk- 
same Sera gewonnen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch FortzQchtung in inaktivem Immunserum ver- 
lieren die Dysenteriebacillen ihre KomplementbindungsfQhigkeit. 
Dieser Vorgang muB wohl auf die Verminderung der Aviditat 
der Bakterienrezeptoren in vitro zurGckgefGhrt werden, welche 
durch die viele Generationen fortdauernde Wirkung der Ambo- 
zeptoren verursacht ist. 

2) Bei Benutzung einer starken Konzentration kann in- 
aktives Normalserum in derseiben Weise Verminderung der 
Aviditat der Bakterienrezeptoren verursachen, die in analogem 
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Sinne auf die Wirkung der normalen Ambozeptoren zurflck- 
gefflhrt werden mufi. 

3) Durch Vorbehandlung mit einem derartigen Stamme 
kann man sehr leicht ein spezifisches antikorperhaltiges Serum 
erhalten, welches nur auf einen originalen, in gewbhnlichem 
N&hrboden fortgeziichteten Stamm stark wirkt, nicht aber auf 
den in Serumbouillon fortgeziichteten Stamm, der zur Vor¬ 
behandlung des Tieres benutzt wurde. Diese Tatsache l&Bt 
sich nur durch die Annahme erkl&ren, dafi durch die Ein- 
wirkung des Serums die Bakterienrezeptoren in dem Sinne 
ver&ndert werden, dafi sie in vitro ihre Avidit&t fiir die Anti- 
stoffe verloren haben, w&hrend die Avidit&t in vivo noch in 
Erscheinung tritt. 


Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann fflr die liebenswfirdige 
Anregung zu dieser Arbeit und Herrn Dr. Leuchs fur seine 
freundliche Unterstiitzung bei derselben meinen herzlichsten 
Dank auszusprechen. 


Nachtrag. 

Kurzlich ist eine Arbeit von Sobernheim undSelig- 
mann (9) erschienen, in welcher mitgeteilt wurde, dafi in 
bestimmten Fallen Agglutinabilit&t in vitro und Agglutinin- 
bildung in vivo nicht parallel gehen. Es scheint demnach, 
dafi ahnliche VorgSnge, wie die in der vorstehenden Arbeit 
beschriebenen, auch in der Natur spontan vorkommen konnen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Untersuchungsamt der Stadt Berlin (Direktor: 

Geheimrat Prof. Proskauer).] 

Beitrag zur Frage der Bakterienanaphylaxie. 

Von Prof. G. Sobernheim. 

(Eingegangen bei der Redaction am 12. Marz 1910.) 

Die Anaphylaxie steht fGr die Immunit&tsforschung augen- 
blicklich im Vordergrund des Interesses. Dabei ist es vor- 
nehmlich die theoretisch-wissenschaftliche Seite der Frage, 
welche die Laboratorien beschaftigt; in zahlreichen Arbeiten 
hat man sich bemflht, dieses eigenartige Phfinomen nach 
seinem Wesen und seinen Beziehungen zu anderen bekannten 
biologischen Reaktionen nfiher zu ergrfinden. Die praktische 
Bedeutnng wnrde weniger beachtet. Beobachtungen fiber das 
Auftreten anaphylaktischer Erscbeinungen auBerhalb des Labo- 
ratoriumsexperiments, also gewissermafien unter natfirlichen 
Verhfiltnissen, bildeten den Ausgangspunkt der im folgenden 
kurz zu berichtenden Versuche. 

Schon frfiher habe ich wiederholt 1 ) erw&hnt, daB Tiere, 
namentlich Rinder, welche der Simultanimpfung gegen Milz- 
brand unterworfen werden, mitunter ganz plotzlich und fast 
in unmittelbarem AnschluB an die Injektion mit sehr eigen- 
artigen, stfirmischen Erscbeinungen reagieren. Diese letzteren 
sind wesentlich charakterisiert durch fidematose Anscbwellung 
der Schleimhfiute und der Augenlider, AusfluB aus Maul und 
Nase, besondere Empfindlichkeit der Haut und starke all- 
gemeine Unruhe. Nach kurzer Zeit, gewohnlich schon nach 
V*—1 Stunde, pflegen die Erscheinungen, die zunficbst einen 
bedroblichen Eindruck machen konnen, zu schwinden. Offenbar 
handelt es sich dabei urn eine von dem fremdartigen Serum- 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1904; Handbuch von Kraus und 
Levaditi, Bd. 2, 1909. 
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eiweifi ausgehende Wirkung, also bei Rindern um eine Reaktion 
auf das Pferde- bezw. Schafserum, wie es in dem zu Simultan- 
impfungen verwendeten Milzbrand-Mischserum enthalten ist. 
Anders wenigstens konnten derartige Zwischenf&lle kaum ge- 
deutet werden, die somit nur ein weiteres Beispiel ftir die 
auch sonst beobachtete Serumempfindlichkeit einzelner Indi- 
viduen boten. 

Die FSlle waren immerhin selten. Unter vielen Tausenden 
yon Impfungen wurden nur wenige beobachtet, die flberdies, 
soweit mir bekannt, ausnahmslos gttnstig verliefen. Im Laufe 
der letzten beiden Jahre schienen jedoch derartige Reaktionen 
etwas hSufiger aufzutreten, auch wurde alsdann meist von 
besonders schweren Erscheinungen berichtet. In einzelnen 
BestSnden ereigneten sich sogar Todesf&lle, wenn auch nur 
ganz ausnahmsweise und in verschwindender Zahl. Bei ge- 
nauerer Nachforscbung ergab sich nun die interessante Tat- 
sache, dafi diese heftigen Impfreaktionen, wenigstens bei uns 
in Deutschland, neuerdings fast ausschliefilich solche Tiere 
betrafen, die bereits frtiher einmal, und zwar gewohnlich vor 
7 2 —1 Jahr, der Simultanimpfung unterworfen worden waren. 
Es war hbchst auffallend, dafi gerade in denjenigen Best&nden, 
welche die erste Impfung reaktionslos und ohne Neben- 
erscheinungen flberstanden hatten, bei einer sp&teren Wieder- 
holung Krankheitserscheinungen der erw&hnten Art sich ein- 
stellten. Offenbar handelt es sich hier um ein Beispiel 
von Serumanaphylaxie, wie es in dieser Form unter 
praktischen Verhaltnissen noch nicht h&ufig beobachtet sein 
dilrfte. HOchstens wfire die Ueberempfindlichkeit, die an- 
scheinend auch bei der Serumtherapie der Diphtherie gegen- 
hber wiederholten Injektionen zutage treten kann, als Analogon 
zu nennen. Herr Hofrat Hutyra hatte die Gflte, mich darauf 
aufmerksam zu machen, dafi in letzter Zeit an einigen Stellen 
in Ungarn gleichfalls nach Milzbrandserum-Impfungen ana- 
phylaktische Symptome beobachtet worden sind 1 )* Die Er- 
krankungen betrafen dort Pferde und Rinder und ereigneten 


1) Kovarzik, Allatorvosi Lapok, p. 147 und 563. — Zinner, 
ebenda^elbat. 
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sich sowohl nach Anwendung des Serums des Jenner-Pasteur- 
Instituts in Budapest als auch bei Benutzung des Merck- 
schen Serums. Das Jenner-Pasteur-Institut liefert ein you 
Pferden stammendes Milzbrandserum, das Mercksche Serum 
stellt, wie erwahnt, ein Miscbserum dar. In Deutschland sind 
mir flbrigens Erkrankungen lediglich bei Rindern bekannt 
ge worden. 

DaB die geschilderten Erscheinungen nicht etwa als Milz- 
brandinfektion zu deuten sind, ist sicher. Art und Verlauf 
der Erkrankung spricht gegen eine solche Auffassung, ebenso 
der Sektionsbefund, wenn es zum Tode der Tiere kam; auch 
haben sich in einigen Fallen genau die gleichen Symptome 
bei reiner Serumimmunisierung, also ohne kulturelle Simultan- 
injektion, eingestellt. Es kann demnach kaum einem Zweifel 
unterliegen, daB die Impfreaktionen in das Gebiet der „Serum- 
krankheit“, speziell der anaphylaktisch gesteigerten Empfind- 
. lichkeit gehoren. Fflr Rinder ist, wie die in Ungarn mit dem 
Serum des Jenner-Pasteur-Instituts gemachten Erfahrungen 
beweisen, namentlich das Pferdeserum bedenklich, fQr Pferde, 
nach den Beobachtungen mit dem Merckschen Milzbrand¬ 
serum, offenbar Rinder- und Schafserum. Welche der beiden 
letztgenannten Serumarten in dieser Hinsicht von grbBerer 
Bedeutung ist, und ob vielleicht auch das Schafserum bei 
Pferden zur Auslosung anaphylaktischer Symptome geeignet 
ist, ergibt sich aus dem vorliegenden Beobachtungsmaterial 
nicht mit vfllliger Sicherheit. Jedenfalls wurde aus alien 
diesen Vorkommnissen zunflchst die praktische SchluB- 
folgerung gezogen, fflr die Zwecke der Serumtherapie und 
Simultanimpfung bei Milzbrand nur noch ungemischte Sera, 
und zwar stets das der Tierart homologe zu verwenden. 
Dementsprechend wird das Mercksche Milzbrandserum seit 
etwa einem halben Jahre fflr Rinder, Schafe und Pferde, die 
fast ausschliefilich in Betracht kommenden Tierarten, in der 
Form eines reinen Rinder-, bezw. Schaf- und Pferdeserums 
abgegeben. Es ist, wie mir berichtet wird, in dieser Zeit von 
ahnlichen Zwischenf&llen nichts wieder bekannt geworden. 
Es bleibt abzuwarten, ob dieses Resultat ein endgflltiges ist. 
Sollte dies der Fall sein, so ware damit der Beweis unwider- 
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leglich erbracht, daB das heterologe Seram an den frflheren 
Impfsch&digungen die Schuld trug 1 ). 

Die ganze Frage bot mir aber AnlaB zu weiteren, in 
diesem Falle freilich mehr theoretischen Betrachtungen. Da 
man experimentell unter gewissen Bedingungen auch eine 
Bakterienanaphylaxie erzeugen kann, und speziell fflr 
den Milzbrand Rosenau und Anderson 2 ) dies behaupten, 
so war von vornherein an die Mdglichkeit zu denken, daB 
die nach wiederholter Simultanimpfung bisweilen auftretenden 
anaphylaktischen Symptome nicht durch das fremdartige Serum, 
sondern durch das BakterieneiweiB ausgeldst warden. 
Eine genauere Ueberlegung zeigte indessen, daB ein derartiger 
Zusammenbang zum mindesten sehr unwahrscheinlich war. 
Einmal waren die Erscheinungen eben auch bei erstmaliger 
Impfung, sowie bei reiner Serumanwendung (ohne Kultur) 
aufgetreten, sodann aber hatten sich in den beinahe 30 Jahren, 
die seit EinfOhrung des Pasteurschen Verfahrens vergangen • 
sind, Zeichen von Bakterienanaphylaxie beim Milzbrand des 
dfteren bemerkbar machen mBssen. Immerhin war es nicht 
ganz von der Hand zu weisen, daB die verimpften Kulturen, 
zumal in der Kombination mit spezifischem Serum, vielleicht 
doch in manchen Fallen an der Entstehung der anaphylak¬ 
tischen Symptome beteiligt waren. Bemerkenswert ist wenig- 
stens, daB in verschiedenen Berichten von den Tier&rzten hervor- 
gehoben wurde, daB namentlich solche Tiere nach der Impfung 
erkrankten, die vorher einer Infektionsgefahr, z. B. in der 
unmittelbaren Nachbarschaft eines an Milzbrand gefallenen 
Tieres, besonders stark ausgesetzt waren. 

Das experimentelle Studium der Milzbrandanaphylaxie 
schien mir daher nicht ohne Interesse zu sein, urn so mehr, 
als sich bisher nur die oben erwahnten Autoren mit dieser 
Frage bescb&ftigt haben. Rosenau und Anderson ver- 


1) In diesen Tagen erhielt ich Kenntnis von schweren anaphylaktischen 
Erscheinungen beim Menschen nach Anwendung ron Milzbrandserum 
(Hammelserum), wie sie bisher noch nicht beobachtet sein diirften. Der 
Fall wird von anderer Seite veroffentlicht werden. 

2) Treasury Department, Hygienic Laboratory, Bulletin No. 36, 
Washington 1907. 
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wendeten fflr ihre Versuche Bakterienextrakte, die nach be- 
sonderem Verfahren bereitet wurden. 

Die Herstellung der Extrakte erfolgte in der Weise, dafi der Kasen 
4-tagiger Agarplatten durch wiederholtes Gefrieren und Auftauen, Verreiben 
mit Sand und kraftiges Schutteln zunachst aufgeschlossen, alsdann in 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, und diese Flussigkeit nun durch Berke- 
feldfilter filtriert wurde. Diese Methode, welche die Autoren nicht nur fiir 
Milzbrandbakterien, sondern ganz allgemein fiir die von ihnen studierten 
Arten angeben, lieferte klare Extraktlosungen. Beim Erwarmen und Zu- 
satz von Essigsaure trat ein deutlicher Niederschlag auf. Der anaphylakti- 
sche Versuch wurde an Meerschweinchen vorgenommen. Die Tiere er- 
hielten Extraktmengen von 0,005—10 ccm subkutan und 3 Wochen spater 
6 ccm Extrakt, gleichfalls subkutan. Die vorbereifcende Dosis war fur den 
Erfolg anscheinend ohne erhebliche Bedeutung, dagegen ergibt sich aus 
der tabellarischen Zusammenstellung, dafi einmalige Vorbehandlung sicherer 
zum Ziele fiihrte, als mehrfach wiederholte Injektionen (1 Woche hindurch 
taglich). Freilich sind die Resultate iiberhaupt keine ganz einheitlichen, 
indem von 15 Versuchstieren nur 2 etwas starkere („marked“, „severe“) 
Erscheinungen darboten, 10 schwache und unbedeutende („mild“, „slight“) 
Symptome zeigten und 3 gar nicht reagierten. Die Erscheinungen be- 
standen in kratzender, beschleunigter Atmung; die Tiere fielen haufig auf 
die Seite und sahen krank aus; kein Husten, keine Krampfe. Samtliche 
Tiere blieben am Leben. 

Methodik und Versuchsergebnisse der beiden amerikani- 
schen Forscher habe ich absichtlich etwas ausfflhrlicher wieder- 
gegeben, weil meine eigenen Versuche, deren Anordnung eine 
ganz analoge war, zu abweichenden Resultaten gefOhrt haben. 

Die Extraktbereitung nahm ich in verschiedener Weise 
vor. Extrakt I und III wurden durch SchQtteln lebender 
bezw. abgetbteter Milzbrandkulturen mit KochsalzlOsung bezw. 
Wasser gewonnen, Extrakt II stellte eine durch Antiformin 
bewirkte L5sung der Bakterien dar. In jedem Falle diente 
ein virulenter Milzbrandstamm als Ausgangsmaterial. Im 
einzelnen gestaltete sich die Herstellung folgendermaBen. 

Extrakt I. Eine Anzahl von Massenkulturen (in Kolleschen Flach- 
kolben) werden 24 Stunden bei 37 0 gehalten. Abschwemmung des Bakterien- 
rasens mit je ID ccm Kochsalzlosung, Zusatz von 0,5-proz. Karbolsaure. 
Die Flussigkeit wird hierauf fiir 24 Stunden in den Schuttelapparat ge- 
bracht und durch Berkefeldkerzen filtriert, 

Extrakt H. Mehrere Massenkulturen werden mit je 10 ccm Aq. dest 
abgeschwemmt, die Gesamtfliissigkeit hierauf mit dem gleichen Quantum 
einer 20-proz. Antiforminlosung vermischt und, gemafi der Empfehlung 
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von Altmann und Schultz 1 ), 1 Stundeim Wasserbad bei 45° gehalten. 
Der grofite Teil der Bakterienmasse geht hierbei in Losung. Wie die 
mikroskopische Untersuchung zeigt, sind auch die Sporen vollkommen 
gelost. Yon dem geringen ungeldsten flockigen Ruckstand wird die klare, 
nur leicht opaleszierende Flussigkeit voreichtig abgegossen und mit 0,5-proz. 
Earbolsaure versetzt. Neutralisierung mit 10-proz. Schwefelsaure; wogegen 
ein Zusatz von Natriumsulfit zur Beseitigung des Chlors sich nicht als 
notig erweist, da Chlor nicht mehr nachweisbar (Jodkaliumetarkepapier). 

Extrakt III. Eine groBere Zahl von Massenkulturen werden mit 
Chloroform versetzt und 48 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt, 
wobei das Chloroform verdunstet. Der Rasen wird alsdann mit wenig 
0,5-proz. Earbolsaure abgeschwemmt, im Morser mit Seesand griindlich 
verrieben und nun mit weiteren Mengen von 0,5-proz. Earbolsaure ver¬ 
setzt, so dad im ganzen auf jede Eultur 10 ccm Flussigkeit verwendet 
werden. 24 Stunden im Schiittelapparat, Zentrifugieren, Filtrieren durch 
Berkefeldkerzen. 

Extrakt I und III stellen kristallklare gelbe LOsungen 
dar, Extrakt II zeigt leicbte Opaleszenz. Die Kocbprobe Mit 
mit alien Extrakten negativ aus, auf Essigs&urezusatz tritt 
ganz leichte Trflbung auf. 

Die eigentlichen Anaphylaxieversuche wurden an Meer- 
schweinchen angestellt Zur Vorbehandlung wurden bei den 
meisten Tieren die eben beschriebenen Milzbrandextrakte be- 
nutzt, und zwar in Dosen von 0,01—5,0 ccm, bei durchweg 
subkutaner Einverleibung; nur 1 Tier wurde intraperitoneal 
vorbehandelt. AuBerdem erhielten einige Meerschweinchen 
statt der Extrakte eine pr&parierende Injektion von lebender 
Milzbrandkultur und Milzbrandserum. Als Kultur wurde ein 
abgeschwachter Stamm benutzt, als Serum ein Mischserum 
von Pferd, Schaf und Rind, die Einspritzung erfolgte gleich- 
zeitig, aber Srtlich getrennt, fflr beide Stoffe subkutan. Im 
Hinblick auf die von Rosen au und Anderson gemachten 
Erfahrungen nahm ich von einer langeren bezw. wiederholten 
Vorbehandlung der Tiere Abstand. Nach 3—4 Wochen wurde 
die Prflfung auf Anaphylaxie vorgenommen, teils mittels intra- 
venoser, teils mittels intraperitonealer Injektion. Hierzu 
dienten die Extrakte I, II und III. Ueber alle nfiheren Einzel- 
heiten gibt die beifolgende tabellarische Zusammenstellung 
Auskunft. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 3, p. 98. 
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Tabelle I. 

Anaphylaxiepriifung. 


II 


Vorbehandlung 


Extrakt 


Dosis 


In- 

jektion 


Zeit 

inter- 

vall 

(Tage) 


Priifung 


Extrakt 


Dosis 


In- 

jektion 


Erfolg 


1 I370I 


370 

350 

450 

420 

600 

400 


8 3701 


;570 


10 630 


11 


12 


13 


520 


470 


300 


I 

I 

I 

I 

I 

II 

II 


II 


n 


h 


h 


h 


5 ccm 


5 

[0,5 

0,5 

0,1 

0,1 

0,5 

0,5 


in trap. 


subk. 


0,1 „ 


0,1 „ 


0,05 „ 


0,05 „ 


0,01 „ 


25 


25 
21 
21 

26 
26 
21 
22 


21 


22 


21 


22 


21 


I 

I 

I 

III 

III 

II 

II 


II 


II 


II 


II 


II 


5 ccm 


6 

5 

6 

2,2 

2,2 

2 

7 


2,2 „ 


7 „ 


intrap. 


intrav. 


in trap, 


intrav, 


intrap, 


intrav. 


in trap. 


intrav. 


nach einigen Min. 
geringes Zittem u. 
nin und wieder 
Zuckungen, sonst 
vollig normal 
dgl. 


nach ca. 3 Min. 
heftige Zuckung. 
dea ganzen Kor- 
pers, die einige Zeit 
andauern, allmiih- 
lich nachlassen. 
Nach 1 Std. Tier 
wieder gesund 

voriibergehend ge¬ 
ringes Zittem. 
Einzelne Kratzbe- 
wegungen. Nach 
15 Min. Tier vdllig 
normal 

starkes Zittern des 
ganzen Kdrpers, 
nin und wieder 
Zuckungen. Nach 
20 Min. Tier vollig 
munter 

heftige, rich hiiufig 
wiederh. Zuckung. 
kurz nach der 
Injektion. Nach 
10 Minuten vdllig 
normal 

voriibergehend Zit¬ 
tern und Zucken 
d. Korpers. Nach 
ca. 20 Min. vollig 
normal 

anfanglich geringes 
Zittem, sonst ganz 
normal 
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1 




^ . 

.2 

Vorbehandlung 


Zeit 

inter¬ 

val] 

Priifung 



| £ 

-a 

o 







Erfolg 

a 

k—' 

<u 

o 

Extrakt 

Dosis 

In- 

jektion 

(Tage) 

Extrakt 

Dosis 

In- 

jektion 


14 

400 

II 

0,01 cem 

subk. 

22 

ii 

7 ccm 

in trap. 

heftige krampfart. 
ZucKung. d. ganz. 
Korp., lahmungs- 
art. Schwiiche aer 










HinterfiiBe. Nach 
V a Std.voll. munter 

15 

390 

III 

0,5 „ 

97 

25 

hi 

0,8 „ 

intrav. 

keine Erscheinung. 

16 

370 

in 

0,5 „ 

99 

24 

hi 

6 „ 

intrap. 

dgl. 

17 

420 

hi 

0^5 „ 

99 

25 

hi 

1 „ 

intrav. 

vorubergehend ge- 










ringes Zittern 

18 

390 

hi 

0,25 „ 

99 

24 

m 

6 „ 

in trap. 

keine Erscheinung. 

19 

380 

in 

0,1 „ 

99 

26 

III 

1,5 „ 

intrav. 

dgi. 

20 

370 

hi 

0,1 „ 

99 

24 

hi 

6 „ 

in trap. 

leichtes Zittern, hin 
u. wieder Zucken; 
nach kurzer Zeit 












vollig normal 

21 

300 

III 

0,05 „ 

99 

26 

III 

1,5 „ 

intrav. 

dgl. 

22 

300 

III 

0,05 „ 

99 

24 

in 

6 „ 

in trap. 

99 

23 

3.80 

hi 

0,01 „ 

99 

26 

IH 

2^5 „ 

intrav. 

99 

24 

•100 

HI 

0,01 „ 

99 

24 

in 

6 

intrap. 

99 

25 

350 

Milzbrand- 

1 Oese 

subk. 

26 

ip) 

2,2 „ 

intrav. 

2 Min. nach der 



kultur abge- 


(ge- 




Injektion. Zittern 



schwacht 4- 


trennt) 





u. Zuckungen des 



Milzbrandser. 

1,5 ccm 






ganzen Korpers. 
Kratzbewegungen 
und Schnuppeni. 
Tier bald wieder 
normal 

26 

520 

Milzbrand- 

1 Oese 

jj 

22 

n *) 

2,3 ,, 

99 

schwaches Zittern. 



kultur abge- 





Vereinzelte Kratz- 



schwacht + 







bewegung. Sonst 



Milzbrandser. 

1,5 ccm 






keinerlei Erschei- 
nungen 

27 

300 

Milzbrand- 

7 f Oese 

99 

26 

n 1 ) 

7 „ 

intrap. 

keine Erscheinung. 



kultur abge- 
schwiicht + 
Milzbrandser. 

1,5 ccm 







28 

300 

Milzbrand- 
kultur abge- 

v 4 Oese 

99 

22 

n 1 ) 

7 

99 

dgl. 



schwacht -f 
Milzbrandser. 

1,5 ccm 







29 

350 

Milzbrand- 
kultur abge- 

Ya Oese 

99 

22 

ii 1 ) 

2 „ 

intrav. 




schwiicht 4- 
Milzbrandser. 

1,5 ccm 








1) Ohne Karbolsaurezusatz. 
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tJD 

i 

XI 

.a 

® O 

■s 

1 

l 


0 

30 

650 

31 

'470 

32 : 

350 


Vorbehandlung 


Extrakt 


Dosis 


In- 

jektioD 


Zeit 

inter- 

vall 

(Tage) 


Prufung 


Extrakt 


Dosis 


In- 

jektion 


Erfolg 


33 


34 


35 


450 


380 


350 


II 


II 


7 ccm 


in trap, 


IP) 2,2 


III 


III 


0,5-proz. 

Karbol- 

saure 


intrav. 


1)5 „ | „ 


in trap. 


voriibergehend Zit- 
tem und Zucken 
d. ganzen Korpers 
starkeres Zittern, 
hin und wieder 
Zuckungen 
Unruhe, starker 
kratzend. Husten, 
Kratzbewegungeu, 
geringes Zittern. 
Nach 1 Std. noch 
nicht ganz erholt. 
stark. Zittern, Nie- 
sen u. kratzender 
Husten, Kratzbe- 
wegungen 
starkeres Zittern 
und wiederholtes 
Zusammenzucken 
des ganzen Kor¬ 
pers. Tier nach 
1 Std. noch krank 
heftige Krampfe, 
Zuckungen u. Zit¬ 
tern des ganzen 
Korp. Lahraungs- 
artige Schwache 
der Beine. Nach 
ca. V* Std. wieder 
munter 


Wie man sieht, ist die Nachimpfnng in den meisten Fallen 
von reaktiven Erscheinungen begleitet gewesen. Eine genauere 
Prflfung aller in Betracht kommenden Umst&nde mufi jedoch 
den gr&Bten Zweifel erwecken, ob es sich dabei um den Aus- 
druck einer durch die Vorbehandlung bedingten spezifischen 
Anaphylaxie oder nicht vielmehr um ganz andere Dinge ge- 
handelt hat. Ich mSchte entschieden das letztere annehmen 
und bin der Ansicht, dafi von alien 29 Tieren kein 
einziges mit ausgesprochenen anaphylaktischen 
Symptomen reagiert hat. Die Erscheinungen, die sich 
bei den meisten Tieren bald nach der Injektion einstellten, 

1) ohne Karbolsaurezusatz. 
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waren teils auBerst geringfQgiger und unbestimmter Natur, 
tails so ganz anderer Art, als man sie bei der Anaphylaxie 
zu sehen gewohnt ist, daB ihre Deutung in diesem Sinne 
unzulassig erscheint. Abgeseben davon, daB sSmtliche Tiere 
am Leben geblieben sind und, soweit sie ein abnormes Ver- 
halten zeigten, nach kurzer Zeit wieder vbllig munter waren, 
wurden fast in keinem Falle die cbarakteristischen Anzeicben 
der anaphylaktischen Reaktion, wie Scbwfiche, Umfallen der 
Tiere, Atemnot, krSchzender Husten, Kratzbewegungen usw. 
beobachtet. Die vereinzelten Ausnabmen aber, in denen der- 
artige Symptome andeutungsweise vorbanden waren, verlieren 
dadurch vdllig an Beweiskraft, daB gerade 2 Kontrolltiere 
(No. 32 und 33) — ohne jede Vorbehandlung — genau die 
gleicben Erscheinungen in mindestens ebenso starkem, wenu 
nicht gar stSrkerem MaBe zu erkennen gaben. 

Das mehr oder minder beftige Zittern und krampfartige 
Zucken, in das die Tiere nach der Impfung gewShnlich ver- 
fielen, hatte sicberlich nicbts mit Anaphylaxie zu tun, trat 
ebenfalls bei den Kontrolltieren auf (No. 30, 31, 34) und war 
zumeist einfach als Karbols&urewirkung anzusprechen. 
Dies ergibt sicb aus der Tatsache, daB der gleiche Symptomen- 
komplex, wie ihn namentlich die intraperitoneale Einverleibung 
grofierer Extraktmengen (7 ccm) hervorrief, auch durch die 
Einspritzung von 7 ccm einer 0,5-proz. KarbolsSurelosung 
ausgelQst werden konnte (No. 35). Indessen mag vielleicht 
bis zu einem gewissen Grade die Beschaffenheit und Eigenart 
der Extrakte bei der Entstehung mitgewirkt haben, da Extrakt II 
(Antiformin) relativ h&ufig die in Rede stehenden Reaktions- 
erscheinungen veranlaBt hat, die gleichfalls karbolisierten 
Extrakte I und III hingegen nur selten und schw&cher, da 
femer aber auch, wie No. 25 und 26 zeigen, der karbolfreie 
Extrakt II schon ffir sich allein imstande war, jene Wirkung 
bervorzubringen. Keinesfalls jedoch haben wir es 
mit einer durch die Vorbehandlung bedingten 
spezifisch anaphylaktiscben Reaktion zu tun. Den 
Beweis hierfQr liefert Eontrolltier No. 32. Die Vermutung 
liegt nahe, daB gerade bei dem Extrakt II (Antiforminextrakt) 
die zur LOsung der Bakteriensubstanz angewendeten chemi- 
schen Stofife ftir die toxische Wirkung des PrBparates, wie sie 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrag zur Frage der Bakterienan aphy laxie. 029 

immerhin angedeutet war, mit verantwortlich gemacht warden 
mils sen. 

Dafi die Bakterienanaphylaxie nicht mit der gleicben 
RegelmfiBigkeit und Sicherheit in die Erscheinung tritt wie 
die Serumanaphylaxie, scheint festzustehen 1 ). Dennoch war 
der vollkommen negative Ausfall der hier berichteten Milz- 
brandversuche sehr eigentfimlich, um so mehr, als von anderer 
Seite positive Angaben vorlagen. Eine Erkl&rung fflr die 
widersprechenden Ergebnisse, zu denen die Versuche der 
amerikanischen Forscher und meine eigenen gefflhrt haben, 
ist zun&chst nicht recbt zu geben, wenn man nicht etwa an- 
nehmen will, dafi es sich auch bei den von Rosenau und 
Anderson beobachteten Reaktionen um andersartige Er- 
scheinungen, nicht aber um Aeufierungen echter Anaphylaxie 
gehandelt habe. Die Mfiglichkeit, dafi vielleicht bei ver&nderter 
Versuchsanordnung der einwandfreie Nachweis fiir die Existenz 
einer Milzbrandanaphylaxie erbracht werden kOnnte, lafit sich 
natflrlich nicht von der Hand weisen. Freilich scheint mir 
mancherlei dagegen zu sprechen. Einmal babe ich mich be- 
zhglich der Bakterienextrakte, der Vorbehandlung und der 
spateren Infektion an das flbliche und gerade fiir das Studium 
der Bakterienanaphylaxie bewahrte Verfahren gehalten, auch 
verschiedene Modifikationen berilcksichtigt, dann aber nament- 
lich den Gang der Priifung gew&hlt, der nach den Angaben 
von Rosenau und Anderson am sichersten zum Ziele 
filhren mufite. Was mir aber vor allem die Richtigkeit meiner 
Yersuchsergebnisse zu best&tigen schien, war die Tatsache, 
dafi die Zellsubstanz der Milzbrandbakterien sich von dem 
Bakterieneiweifi fast aller tibrigen, speziell der zur Erzeugung 
der Anaphylaxie geeigneten Bakterienarten sowohl in chemi- 
scher wie in biologischer Hinsicht auf das deutlichste unter- 
scheidet. Im Gegensatz zu den Extrakten der Typhus-, 
Dysenteric-, Coli-, Heu-, Tuberkel-, Cholerabakterien usw., die 
sich nach den Untersuchungen von Kraus und Do err 3 ), 
Rosenau und Anderson 8 ) im anaphylaktischen Versuch 

1) Vergl. hierzu die Veroffentlichungen von Weil und Braun, 
Folia serol., 1909, sowie Holobut, diese Zeitschr., Bd. 3, p. 639, und 
Bd. 4, p. 252; Bail und Weil, diese Zeitschr., Bd. 4, p. 249. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1906. 

3) 1. c. 
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gut bewfihren, entbehren die Milzbrandextrakte 
fast jeder giftigen Wirkung. Es liegt hierin, wie mir 
scheint, eiu prinzipiell bedeutsamer und fflr die Beurteilung 
der vorliegenden Frage wohl entscheidender Unterschied 
zwischen Milzbrandsubstanzen und anderen bakteriellen Ei- 
weiBstoffen. Typhus-, Coli-, Cholera- usw. Extrakte wirken, 
ebenso wie auch das EiweiB heterologer Serumarten, auf den 
Tierkorper fflr sich allein schon hochgradig toxisch, wofern 
man sie nur in entsprechender Dosis dem Organismus ein- 
verleibt, wShrend abgetotete Milzbrandbakterien Oder Milz¬ 
brandextrakte selbst in grdBten Mengen weder subkutan, noch 
intraperitoneal, noch intravends nennenswerte Vergiftungs- 
erscheinungen hervorrufen. 

Die biologische Eigenart der Milzbrandbakterien tritt 
aber noch in anderer Richtung zutage. So wie sich die Milz- 
brandimmunitat und die spezifische Schutzkraft des Milzbrand- 
serums auch sonst nicht in das allgemein gflltige Immunitfits- 
schema einfflgen lafit, versagt, nach meinen Erfahrungen, 
insbesondere die Prfizipitation und Komplement- 
bindung. 

Die Beziehungen dieser beiden Reaktionen zur Ana- 
phylaxie bilden nun gerade neuerdings, namentlich mit Rflck- 
sicht auf die von Friedberger 1 ) behauptete enge Zusammen- 
gehflrigkeit der drei Phfinomene, den Gegenstand eingehenden 
Studiums. Das Ausbleiben anaphylaktischer Symptom e bei 
„sensibilisierten“ Tieren wflrde also unter dieser Voraus- 
setzung durch den negativen Ausfall der Prfizipitin- und 
Komplementbindungsreaktion gewissermafien eine weitere Be- 
stfitigung erfahren, und man kflnnte sagen, dafi sich auch fflr 
den Milzbrand ein Parallelismus jener biologischen Vorgfinge, 
und zwar im umgekehrten Sinne, nachweisen lfiBt. Freilich 
bestehen ’ bezflglich der tatsachlichen Befunde noch weitgehende 
Differenzen. In oft wiederholten Experimenten hatte ich *) mit 
der Komplementbindung bei Milzbrand stets negative Resul- 
tate zu verzeichnen, wahrend Bordet und Gen gou 3 ) fiber 
spezifische Komplementfixation berichten. Sie verwendeten 

1) Vergl. diese Zeitschrift, Bd. 2 und 3. 

2) Vergl. Kraus und Leraditi, Handbuch, Bd. 2, 1909. 

3) Annal. de l’lnstit. Pasteur, 1901. 
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ein durch Vorbehandlung mit Vaccin I von Meerschweinchen 
gewonnenes Antiserum, unter Benutznng der gleichen Bakterien, 
in KochsalzlSsung aufgescbwemmt, als Antigen. Auch Cler 1 ) 
gibt an, spezifisch komplementbindende Ambozeptoren im 
Milzbrandsernm gefunden zu haben. Bei der Einwirkung des 
Milzbrandserums auf Extrakte von Milzbrandkulturen be- 
obachteten Gruber und Futaki*) das Auftreten eines 
spezifischen Niederschlages, Bail 8 ) hingegen auBert sich fiber 
den bei Vermiscbung von Milzbrandsernm und Milzbrandbdem 
wahrzunehmenden Pr&zipitationsvorgang neuerdings auBerst 
skeptisch. Er fand, daB diese Ausflockung, welche mehr an 
die Bildung von Gerinnseln erinnert, auch durch Zusatz von 
andersartigem Immunserum und von Normalserum hervor- 
gerufen werden kann. Eine spezifische Komplementbindung 
hat er niemals beobachtet. 

Unter diesen Umstanden sah ich mich veranlaBt, die 
Frage der Komplementbindung und Prazipitation bei Milz- 
brand einer erneuten experimentellen Priifung zu unterziehen. 

Auf Komplementbindung wurde nach den Qblichen 
Grundsatzen untersucht. Als Antigen dienten zwei der oben 
beschriebenen Extrakte, No. II und III, ferner Kaninchen- 
aggressin (Oedem), sowie Bakterienaufschwemmungen von 
virulentem und abgeschwachtem Milzbrand. Die verwendeten 
Milzbrandsera vom Rind, Schaf und Pferd stammten von 
hochimmunisierten Tieren und besaBen starke Schutzkraft. 
Die Inaktivierung erfolgte bei 56° (V* Std.). Zum Vergleich 
wurde stets normales Rinder-, Schaf- und Pferdeserum mit 
herangezogen. Weder die Sera noch die verschiedenen Anti¬ 
gene wirkten auf sensibilisierte Blutkbrperchen ldsend, im be- 
sonderen gilt dies fflr die Bakterienaufschwemmungen, die 
wahrend der Versuchsdauer von 2 Stunden noch keine Hamo- 
lyse herbeifiihrten. Eigenhemmung war dagegen fflr alle 
verwendeten Substanzen nachweisbar. Die Dosierung wurde 
hiernach bemessen. Genauere Einzelheiten der mehrfach ge- 
anderten Versuchsanordnung sind aus den folgenden Tabellen 
ersichtlich. Die Kontrollen, die jedesmal in der gehdrigen 

1) Centralbl. f. Bakt., 1906, Bd. 40, Orig. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1907. 

3) Folia serolog., Bd. 4, 1910. 
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Weise angestellt wurden, sind nicht mit aufgeftthrt, Kontroll- 
versuche mit normalem Serum nur, soweit es zur Beurteilung 
der Befunde erforderlich scheint. 

TabeUe II, 1—14. 

Komplement bin dung. 

1 . 2 . 


Milzbrand- 

serum 

Schaf 

muz- 

brand- 

extrakt 

Hamolyse 

0,05 

0,5 n 

schwacheHemm. 

0,05 

0,25 

j 

0,05 

0,05 

0,1 

0,05 

Jgeldst 

0,05 

0,01 

) 

0,05 

0,5 III 


0,05 

0,25 


0,05 

0,1 

geldst 

0,05 

0,05 


0,05 

0,01 



3. 


Milz brand- 
serum 
Rind 

Milz- 

brand- 

extrakt 

Hamolyse 

0,025 

0,5 II 

mafiige Hemm. 

j 

0,025 

0,25 

0,025 

0,025 

0,1 

0,05 

Jgeldst 

0,025 

0,01 

) 

0,025 

0,5 III 

mafiige Hemm. 

0,025 

0,25 

0,025 

0,025 

0,1 

0,05 

jgeldst 

0,025 

0,01 

5. 

) 

Miizbrand- 

Milz- 


serum 

brand- 

Hamolyse 

Pferd 

extrakt 

0,05 

0,1 II 


0,02 

0,1 


0,01 

0,1 

gelost 

0,005 

0,1 

0,001 

0,1 


0,05 

0,1 III 

starke Hemm. 

0,02 

0,1 

schwacheHemm. 

0,01 

0,1 

gelost 

0,005 

0,1 

geldst 

0,001 

0,1 

fast gelost 
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Milzbrand- 

serum 

Schaf 

Milz- 

brand- 

extrakt 

H&molyse 

0,1 

0.05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,1 II 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

jgeldst 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,1 III 
0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

fringe Hemm. 
jgeloet 


4 . 


Milzbrand- 

serum 

Pferd 

Milz- 

brand- 

extrakt 

Hamolyse 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,5 II 
0,25 

0,1 

0,05 

0,01 

geringe Hemm. 
jgeldst 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

0,5 in 

0,25 

0,1 

0,05 

0,01 

starke Hemm. 
schwacheHemm. 

j gelost 


6 . 


Normales 

Pferde- 

serum 

Milz- 

brand- 

extrakt 

Hamolyse 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

o,i n 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

gelost 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,001 

o,i in 
o,i 

0,1 

0,1 

0,1 

starke Hemm. 
fast gelost 
gelost 
gelost 
fast geldst 
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7. 


Milzbrandserum, 
gemischt von 
Kind, Schaf, Pferd 

Aggressin 

(Kaninchenodem) 

Hamolyse 

0,025 

0,25 

fast gelost 

0,025 

0,1 

gelost 

0,01 

0,01 

0,25 

0,05 

fast gelost 

| 

0,01 

0,01 

j gelost 

0,01 

0,005 


8. 9. 


Kultur 

Milzbrand¬ 

serum 

Schaf 

Hamolyse 

Kultur 

N ormales 
Schaf serum 

Hamolyse 

viruL 
Milzbr. 
V, Oese 

» u 

ii » 

0,1 

0,01 

0,001 

voll. Hemmung 
schwacheHemm. 
gelost 

viruL 
Milzbr. 
x /, Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0,001 

starke Hemmun g 
| gelost 

abgeschw. 
Milzbr. 
V 2 Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0,001 

starke Hemmung 
| gelost 

abgeschw. 
Milzbr. 
V 2 Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0.001 

schwache Hemm. 
| gelost 


10 . 11 . 


Kultur 

Milzbrand¬ 

serum 

Bind 

Hamolyse 

Kultur 

Normales 

Binderser. 

Hamolyse 

viml. 
Milzbr. 
v, Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0,001 

fast voll. Hemm. 
starke Hemmung 
gelost 

viruL 
Milzbr. 
V 3 Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0,001 

starke Hemmun g 
J gelost 

abgeschw. 
Milzbr. 
l / 2 Oese 

ii ii 

ii ii 

0,1 

0,01 

0,001 

fast voll. Hemm. 

J gelost 

abgeschw. 
Milzbr. 
V 2 Oese 

ii ii 

ii ii 1 

0,1 

0,01 

0,001 

geringe Hemm. 

| gelost 
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12. 13. 


Kultur 

Milz brand- 
serum 
Pferd 

Hamolyse 

Kultur 

Normales 

Pferdeser. 

Hamolyse 

viral. 
Milzbr. 
V 2 Oese 

19 99 

11 99 

abgeschw. 

Milzbr. 

V, Oese 

11 99 

91 99 

0,1 

0,01 

0,001 

0,1 

0,01 

0,001 

voll. Hemmung 
starkeHemmung 
schwache Hemm. 

starkeHemmung 
| gelbst 

virul. 
Milzbr. 
Vt Oese 

99 99 

99 99 

abgeschw. 
Milzbr. 
7a Oese 

99 99 

99 99 

0,1 

0,01 

0,001 

0,1 

0,01 

0,001 

voll. Hemmung 

J gelbst 

starkeHemmun g 
J gelost 


14 


Serum 

Kultur 

Hamolyse 

Milzbrandserum Pferd 

virul. Milzbr. 


0,1 

V. Oese 

fast vollige Hemmung 

0,05 

dgl. 

starke Hemmung 

0,02 

99 

starke Hemmung 

0,01 

91 

schwache Hemmung 

0,005 

99 

gelost 

0,002 

99 

schwache Hemmung 

0,001 

99 

schwache Hemmung 

0,0005 

99 

fast gelbst 

0,0002 

0,0001 

99 

U 

| gelbst 

Normales Pferdeserum 



0,1 

99 

fast vollige Hemmung 

0,05 

99 

starke Hemmung 

0,02 

99 

starke Hemmung 

0,01 

0,005 

99 

jfast gelbst 

0,002 

yy 

0,001 

yy 


0,0005 

99 

J gelbst 

0,0002 

99 

0,0001 

99 

) 


Aus dieseo Versuchen ergibt sich zun&chst, wie die Proto- 
kolle 1—7 zeigen, ein vdlliges Versagen der Korn- 
plementbindung bei Verwendung von Extrakten 
undAggressin. In dieser Hinsicht befinde ich mich somit 
in vdlliger Uebereinstimmung mit Bail und meinen eigenen 
frtiheren Feststellungen. Mit den Extrakten II und III blieb 
entweder jede Komplementbindung aus, oder aber sie trat nur 
in st&rkeren Konzentrationen hervor, wie sie in gleicher Weise 
auch durch das normale Serum der entsprechenden Tierart 
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erreicht wurde. Bemerkenswert ist die wiederholt gemachte 
Beobachtung, dafi mitanter ganz geringe Serummengen, und 
zwar sowohl Immunserum wie Normalserutn, etwas hemmend 
wirkten, w&hrend bei hoheren Dosen glatte Lfisung erfolgte 
(vergl. Tabelle II, 5 und 6). Ebenso wie mit Extrakten fiel 
die Komplementbindung mit Oedemflflssigkeit negativ aus. 
Etwas abweichende Ergebnisse wurden lediglich bei Ver- 
wendung lebender Kulturen erhalten. Der abge- 
schw&chte Stamm reagierte zwar auch so gut wie gar nicht 
uud gab mit normalem Serum fast genau die gleiche Ab- 
lenkung wie mit dem Milzbrandserum, wohl aber stellten die 
virulenteu Bakterien in einigen Versuchen anscheinend ein 
wirksames Antigen dar. Am deutlichsten trat dies bei dem 
vom Pferd stammenden Milzbrandserum zutage. Aucb Schaf- 
und Rinderimmunserum zeigten hohere komplementbindende 
Fahigkeiten als das normale Serum der gleicben Tierart, doch 
waren diese Differenzen nicht allzu erheblich. Das Pferde- 
serum hingegen wirkte in einer Weise, die zun&chst ganz den 
Eindruck spezifischer Komplementbindung machte (Tabelle II, 
12 und 13). Jedenfalls dtirften die widersprecbenden Angaben, 
die sich in der Literatur linden, bierdurcb eine befriedigende 
Erkl&rung erhalten, insofern als die Art des benutzten Antigens 
von Bedeutung zu sein scheint: Die gleicben Milzbrandsera, 
insbesondere das Pferdeserum, die mit Extrakten und Aggressin 
keine Komplementbindung gaben, lieferten mit Aufschwem- 
m ungen virulenter Milzbrandbakterien ein positives Resultat. 
Wenn ich trotzdem Zweifel hege, ob die Ueberlegenheit, die 
das Milzbrandserum bei dieser letzteren Versuchsanordnung 
gegeniiber dem normalen Serum erkennen l&fit, auf einen 
besonderen Gehalt an speziiisch komplementbindenden Ambo- 
zeptoren zurlickgefuhrt werden darf, so bestimmen mich dazu 
verschiedene Erwfigungen und Beobachtungen. Eine genauere 
quantitative Analyse der Wirkung hat n&mlich ein sehr eigen- 
tflroliches Verhalten ergeben (Tabelle II, 14). Immunserum 
und Normalserum der gleichen Tierart zeigten bis zu einer 
gewissen Grenze eine ganz analoge Wirkung, die dadurch 
cbarakterisiert war, dafi der Grad der Hemmung ungef&hr der 
Menge des verwendeten Serums parallel ging und mit fort- 
schreitender Serumverdflnnung abnahm. W&hrend nun aber 
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das normale Serum, sobald die nicht mehr hemmende Dosis 
erreicht war, auch in weiteren Verdiinnungen unwirksam blieb, 
setzte fflr das Immunserum von neuem eine Hemmungskurve 
ein. Der in Tabelle II, 14 angefflhrte Versuch zeigt z. B., 
daB das Milzbrandserum in der Dosis von 0,005 die Hamolyse 
in keiner Weise mehr stSrte, wogegen Mengen von 0,002 bis 
0,0005 wieder Hemmung hervorriefen. Das Serum fflr sich 
allein besaB, wie durch besondere Versuche festgestellt wurde, 
diese Eigentflmlichkeit nicht. Da die Besultate der Kom- 
plementbindung ttberdies in verschiedenen und oft wieder- 
holten Versuchsreihen nicht immer ganz gleichartig ausfielen, 
so mflchte ich, im Hinblick auf den unregelmflBigen Ver- 
lauf der Hemmungskurve, Bedenken tragen, die beobachtete 
Wirkung einfach mit spezifischen Immunstoffen des hoch- 
wertigen Serums in ursflchlichen Zusammenhang zu bringen. 
Sehr auffallend ist auch, dafi die beiden anderen Milzbrand- 
sera vom Rind und vom Schaf, von denen namentlich das 
letztere flber hohe Schutzkraft verfflgte, und die beide 
genau wie das Pferdeserum von hochimmunisierten Tieren 
stammten, kaum starker wirkten als normales Rinder- oder 
Schafserum. In diesem Zusammenhange sei ferner auf 
die interessanten Beobachtungen von Boidin und Fies- 
singer 1 ) hingewiesen, die sich mit dem Studium der kom- 
plementbindenden Fahigkeit normaler Sera fur Milzbrand 
beschaftigten. Schon Maivoz 2 ) hatte dies getan und hierbei 
einen Zusammenhang zwischen hemmender Wirkung des Serums 
und Empfanglichkeit bezw. Widerstandsfahigkeit der Tierart 
feststellen wollen. Insbesondere ergab sich fflr das normale 
Hundeserum bei Vermischung mit Milzbrandbakterien eine 
starke Komplementbindungsreaktion. Diese letztere Angabe 
wird nun zwar von Boidin und Fiessinger im allgemeinen 
bestatigt, jedoch dahin erganzt, daB die Wirkung des Serums 
von mannigfachen fluBeren Einflflssen abhflngig ist und durch 
Aenderungen seiner chemisch - physikalischen Eigenschaften 
deutlich alteriert wird. Die Ernahrungsweise der Tiere ist 
mdglicherweise schon von Bedeutung. Namentlich wirken 
opaleszierende Sera — nicht allein, aber nach Zusatz von Milz- 

1) Compt. rend, de la Soc. de Biol., Bd. 65, 1908. 

2) Annal. de l’lnst. Pasteur, 1902. 
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brandkultur — starker komplementbindend als vflllig klare 
Sera der gleichen Tierart. Auch durch Erwarmen auf hohere 
Temperaturen kann die Hemmungskraft des Serums kflnst- 
lich gesteigert werden. 

Endlich sei kurz bemerkt, daB ich eine Prazipitation 
bei Zusatz der verschiedenen Milzbrandsera zu den von mir 
benutzten Extrakteu niemals beobachtet habe. Die Extrakte 
wurden in Men gen von 0,5 ccm in Rohrchen gefflllt, mit Serum- 
verdiinnungen von 1:10 bis 1:200 vermischt und alsdann 
24—48 Stunden bei 37° aufbewahrt. Die Losungen blieben 
stets ebenso klar wie die Kontrollen. 

Zusammenfassung. 

1) Anaphylaktische Erscheinungen, wie man sie im An- 
schluB an Simultanimpfungen gegen Milzbrand bei Rindern 
und Pferden gelegentlich beobachtet hat, gehoren in das Ge- 
biet der Serumanaphylaxie. Fiir Rinder ist das von 
Pferden und Schafen gewonnene, fflr Pferde das von Rindern 
und Schafen stammende Milzbrandserum unter Umstanden 
schadlich. Die Serumempfindlichkeit ist, wenn auch sehr selten, 
schon bei erstmalig geimpften Individuen zu konstatieren, 
macht sich aber in gesteigertem Mafie bei wiederholt geimpften 
Tieren bemerkbar. Es empfiehlt sich daher, fflr Impfungen 
in der Praxis fortan immer nur das der Tierart homologe 
Serum zu verwenden. 

2) DaB bei den anaphylaktischen Symptomen nach Simultan¬ 
impfungen auch die Bakterienanaphylaxie eine Rolle 
spielt, ist nicht anzunehmen. Laboratoriumsexperimente an 
Meerschweinchen haben keinen Anhaltspunkt dafflr ergeben, 
daB sich bei Milzbrand eine Bakterienanaphylaxie erzeugen laBt. 

3) Eomplementbindungsversuche mit Milzbrandserum und 
Kulturextrakten, sowie Oedemflttssigkeit (Aggressin) fielen 
vollig negativ aus. Bei Benutzung lebender Kulturen zeigte 
das Serum in einigen Fallen hemmende Wirkung, doch ist es 
zweifelhaft, ob es sich hierbei um spezifische Eigenschaften 
des hochwertigen Immunserums handelt. Prazipitation wurde 
niemals beobachtet. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Konigsberg 
(Direktor: Prof. Dr. W. Kruse).] 

Ueber den Oehalt and Baa der Alexine nnd Opsonine im 
mtttterlichen nnd fStalen Seram. 

Von Dr. Th. J. Burgers, 

1. Assistenten des Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Marz 1910.) 

Unterschiede zwischen mfltterlichem und fotalera Serum 
sind schon seit langer Zeit studiert worden. Ich verzichte auf 
ein eingehendes Literaturreferat, das der Interessent bei Hey- 
mann x )> Halban und Landsteiner *), zum Teil auch bei 
Becker 1 2 3 ) findet. 

Den AnlaB zu meinen Untersuchungen bot der Umstand, 
daB zwar von Halban und Landsteiner in einem Versuch 
eine stflrkere bakterizide Wirkung des mfitterlichen als des 
fStalen Serums, aber nicht die Ursache dieser Erscheinung, 
ob auf Komplement- oder Ambozeptorenmangel beruhend, 
nachgewiesen war, w&hrend beziiglich der h&molytischen Sub- 
stanzen dieser Sera ein Ambozeptorenmangel im kindlichen 
Serum oft festgestellt werden konnte (Landsteiner, Moro). 

Da aber eine Identitat des h&molytischen und bakteriziden 
Komplements und der dazu gehorigen Ambozeptoren keines- 
wegs feststeht, ja sogar unwahrscheinlich ist, schien mir ein 
eingehendes Studium bezflglich der bakteriziden Wirkung von 
mfltterlichem und fdtalem Serum zum mindesten interessant. 
Um so wichtiger sind vielleicht diese Versuche, als fiberhaupt 
flber die Zusammensetzung gerade der normalen bakteriziden 
Alexine noch erhebliche Zweifel bestehen. Ferner glaubte ich, 
gerade diese Sera mit Vorteil zum Studium flber die Natur 
der Opsonine heranziehen zu kflnnen. Mitteilungen hierfiber 

1) F. Heymann, Fol. haematol., 1906, No. 1 u. 2. 

2) Halban und Landsteiner, Miinch. med. YVoehenschr., 1902, 
No. 12. 

8) Becker, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 22. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Gehalt u. Bau der Alexine u. Opsonine im miitterl. u. fotal. Serum. 039 

fehlen fast vollstfindig. Nur Wright 1 ) berichtet fiber zwei 
Ffille, in denen das fotale Serum fast ebensoviel Opsonine 
enthielt wie das mfitterliche. 

Meine bakteriziden Versuche beziehen sich auf je 29 mtitter- 
liche und kindliche Sera. 

Geprfift wurde die Bakterizidie gegen einen und denselben 
Dysenteriestamm, dessen Virulenz eine konstante Hohe hatte. 
Die Versuchstechnik war so, daB in kleine Rfihrchen je drei 
Tropfen des zu untersuchenden Serums, dazu 1 Tropfen einer 
mit einer kleinen Oese Kuitur hergestellten dttnnen Bouillon 
kam. Aussaat zu Platten sofort nach 2 und 4 resp. 3 und 
6 Stunden mit einer und derselben Oese. DaB bei solchen 
bakteriziden Versuchen besondere Sorgfalt notwendig ist, bedarf 
kaum der Erwfihnnng; trotzdem erhfilt man oft Ergebnisse, 
die nur auf Versuchsfehler zurfickgeffihrt werden kfinnen. Ich 
lege auch auf kleine Unterschiede in der Keimzahl keinen 
allzugroBen Wert, da, wie mir diesbezfigliche Untersuchungen 
ergeben haben, Platten mit einer und derselben Oese aus 
einer und derselben Bakterienaufschwemmung besfit, im Keim- 
gehalt oft um 1000 differieren. 

Zuerst wurde die Bakterizidie der Sera in verschiedenen 
Verdfinnungen derselben geprfift. Es handelt sich jedesmal 
um normales Serum von Mutter und Kind. Ersteres war aus 
retroplacentarem Blute, letzteres ausNabelschnurblut gewonnen. 
Wie fruhere vergleichende Untersuchungen 2 ) ergeben haben, 
kann man ohne Bedenken retroplacentares Blut verwenden, 
da es gegenflber dem aus der Fingerbeere oder Armvene ge- 
wonnenen keinen Unterschied zeigt. Das Blut wurde spfitestens 
4—6 Stunden nach Entnahme zentrifugiert, die so gewonnenen 
Sera wurden mfiglichst bald geprfift, wenn dies nicht angfingig, 
im Frigo Oder Eisschrank aufbewahrt. 

Das Material verdanke ich der Liebenswfirdigkeit des 
Herrn Geheimrat F r i t s c h - Bonn und der des Herrn Geheimrat 
Winter-Kfinigsberg und ihrer Herren Assistenten, denen 
ich an dieser Stelle daffir meinen verbindlichsten Dank aus- 
spreche. 


1) W right-Douglas, Proc. 159. 

2) Landsteiner. 
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Tabeile I. 


1 Normalose 
enthielt: 

Versuch 1 
nach nach 
l 1 // | 3 h 

i Versuch 2 
nach 1 nach 
2 h 4 h 

Versuch 3 
nach nach 
2 h 4 h j 

Versuch 4 
nach nach 
2 h | 4 h 

Versuch 5 
i nach nach 

4 b 

Versuch 6 
nach nach 
2 b 4 h 

3Tr.M.S. konz. 


60 

0 

6 I 0 

2 700 

3 30o| 

35 

0 

1000 

10 

160 

0 

3 „ „ 2:3 

-d 












3 „ „ 1:2 

< 4 - 

80 

0 

340! 2600 

3 900|16000| 

7 

0 

2000 

3000 

400 

2 

3 ,, » 1:9 

s 










2500 

3 600 

3 „ „ 1:19 

"C 












3 „ F.S.konz. 

3 

2400 

750 

900 3100 20 000 60000; 

27 

28 

300 

46 

3400 

6900 

3 „ „ 2:3 

' o 












q 1.9 

it tt 1 ■ w 

rfj 

1950 

4600 

900 7800 

11 000 

75 000 

1 90030000 

5500 

8 700 

7000 

13000 

3 „ „ 1:9 

Q 










4200 

30000 

3 „ „ 1:19 

*+■4 












3 „ M.S. 55" 

H 

3100 

2700 

4 500' 4300 

1 1 300 

18000 2 400 

8 700 

l 7 500113 000 

1800 

1800 

3 „ F.S. 55° 

i—t 

1900 

2800 

1 3 600,19 000 25 000,90 000 

400030000 

630013 000 

4800 

30000 

3 ,, Bouillon 

+ 

4000 

4300 

i]6000|75000. 

I 4 4001300016 00045 000 

12000 26000 

,6700 

45000 

Kontr. (Einsaat) 

1500 

6000 

6700 | 

4300 

4800 

3350 


1 Normalose 
enthielt: 


1 Versuch 7 

Versuch 8 

Versuch 9 Versuch 10 

Versuch 11 

Versuch 12 


nach 1 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach nach nach 

nach 1 nach 

nach 1 nach 


2 h 

4 b 

2 h 

4 h 

2- 

4 B | 2 b | 4 h 

2 h | 4 b 

2 h | 

4 b 

3Tr.M.S. konz. 

£ 

3 

0 

60 

0 

270 

900 160 0 

3 0, 

3 

0 

3 „ „ 2:3 

-G 



100 

2 






3 „ „ 1:2 

110 

200 

! 1350 

70 

1050 

3 300 400 2 

110 2001 


3 „ „ 1:9 

2 

*c 

3100 

10000 

i 1800 

41000 

3 300 

14 000 2500 3 600 

! 310010000 

1050 

2 250 

3 „ „ 1:19 

4 800 

1260001 


3 900 

30000, 

! 4800 260001 6900 9 600 

3 „ F.S. konz. 

a 

220 

220 

, 3 700 

2 700 

5100 

23000 3400| 6900 

220 220 

60 

0 

3 i) » 2:3 

— 

& 



1 5 400 

8 700 


, | 

1 



3 „ „ 1:2 

>. 

c 

2 200 23 000 

7 300 

3 300 

3000 

24 oat 7000,13 000 

2200 23000 



3 „ „ 1:9 

7 900 21 000; 

21000 

31000 

8 700 32 000:4200 30000 

7 900 21000 

4 050,22000 

3 „ „ 1:19 

*4-1 

6 700 30 0001 



6000 310001 

6 70030000 

j 5 25019300 

3 „ M.S. 55° 

nr 

H 

2 100: 

6100 

25 500 

20000 


1800 1 800 

2100, 6100 

4 050!14100 

3 „ F.S. 55" 

1—4 

7 300!27 000 

9 600 

27000 

1 

4000 30000 

! 7 300 27 000 
16000|40 000 

3 750 

I 6900 

3 ,, Bouillon 

•f 

16 000 40 000: 

19000' 

30000 

'1000060000 6700 45000 

14 700 21 000 

Kontr. (Einsaat) | 

6000 

3550 

5500 j 3400 

7000 

49 

too 


1 Normalose 
enthielt: 

Versuch 13 
nach 1 nach 
2 h 1 4 h 

10 1 

r S*S| 

ch 14 
nach 
5 b 

Versu 

nach 

3 h 

ch 15 
nach 
6 b 

Versuch 16 
nach I nach 
2 b I 4 b 

Versuch 17 
nach I nach 
3 b | 24 b 

3 Trpf. M.S. konz., 


520 

0 





O' 

0 



3 

„ „ 1:2 




30 

10 

0 

25 



15 

0 

3 

tt it 1:5 


360 

12 

40 

12 



0 

0 



3 

,. „ 1:8 

3 





0 

120 

1 


1 

0 

3 

„ „ 1:11 

"P 

1100 

3920 

100 

280 



0 

0 



3 

„ „ 1:17 

0) 



1300 

2860 

1430 

25 200 

10, 

0 



3 

„ „ 1:29 

L 

g 



2080 

26000 

14:10 

30000 

12 

12 

800 

OO 

3 

„ F.S. konz. 

G 

1100 

15 


I 


1 

3 770 

8 320 

5(10 


3 

>, „ 1:2 




2600 

32 000 

1 1040, 

26000 

1 


200 

0 

3 

» 11 1:5 

Q 

1360 

15 000 

3500 

50000 



3120 

52000 


OO 

3 

» 1:8 

s-J 




1 

31 000 

52 000 



2200 

OO 

3 

» „ 1:11 

p* 

1440 

16 000 

2200 

50 000 



7 800 

50 000 



3 

„ „ 1:17 

H 



j 6890 

I 50000 

32 000 

60000 

6 890100000 



3 

„ „ 1:29 

r-H 

1 



1 5000 

, 65000 

39 000 

50000 

11900100 000 

6500 

oc 

3 

„ M.S. 55° 

4- 

2220 

3 090 

3640') 

50000 

3 640, 

15000 





3 

„ F.S. 55° 


3200 

15000 

: 3640 l ) 

: 52 000 

1 4160 

; 45000 



| 


3 

,, Bouillon 


2300 

30000 

4500 

100000, 

1 7 150 

65 000 

1 


7200 

oc 

Kontrolle (Einsaat) 

2600 

3300 

6000 

3200 

4550 


1) In diesem Versuch waren die Sera auf GO 0 1 Stunde erhitzt worden. 
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In vorstehender Tabelle, in der M.S. = mfltterliches Serum, 
F.S. = fotales Serum bedeutet, sind die Ergebnisse 17 ver- 
schiedener Sera zusammengestellt, wobei auch inaktiviertes 
Serum gepriift wurde. 

Es zeigt sich die Tatsache, daB das kindliche Serum dem 
miitterlichen an Wirksamkeit bedeutend nachsteht. Ganzlich 
unwirksame mfltterliche Sera sind mir nicht vorgekommen, 
dagegen verschiedene fAtale (5 von 17). Oft war das mfltter¬ 
liche Serum 3—lOmal starker als das kindliche. Ferner ergab 
sich die aiteren Erfahrungen entsprechende Tatsache, daB 
manche Sera, namentlich mfltterliche, durch l j 2 —1-stflndige 
Erhitzung auf 55—58° nicht ganz ihre Bakterizidie verloren. 
Ein proportionales Verhaitnis zwischen der Starke der Bak¬ 
terizidie und der mangelnden Inaktivierbarkeit ist manchmal, 
aber durchaus nicht konstant, vorhanden. Dagegen scheinen 
zwischen der Starke der Bakterizidie der entsprechenden 
miitterlichen und kindlichen Sera meist, aber nicht immer 
(siehe Sera 16), proportionate Beziehungen zu bestehen. 

Worauf beruht nun dieser Unterschied in der Bakterizidie? 
Auf einem Ambozeptoren- oder Kornplementmangel Oder auf 
dem Fehlen beider Substanzen ? Dieses mufite sich nachweisen 
lassen dadurch, daB man an und fflr sich unwirksame Kora- 
plementmengen durch Ambozeptormengen zu erganzen ver- 
suchte. Ich gebe daher in folgendem 6 Versuche ausfflhrlich 
wieder, bei deren. Betrachtung wir voriaufig von der Voraus- 
setzung ausgehen wollen, daB in den Seris thermolabiles Kom- 
plement und thermostabile Ambozeptoren enthalten seien. 

Die ersten Reihen in folgenden Tabellen stehen zwar schon in der 
Uebcrsichts tabelle, mufiten aber des Vergleichs halber nochmals hier an- 
gefiihrt werden. Die nachgesetzte Zahl, z. B. 55 °, bedeutet den Erhitzungs- 
grad fiir die inaktivierten Sera. 

Aus dem ersten Versuch (Tabelle II) kann man folgende 
SchluBfolgerung ziehen: Das M.S. ist erst in einer Verdttnnung 
von 1:19 unwirksam, wie am nachsten Tage ermittelt wurde. 
Das F.S. entbehrt fast jeder bakteriziden Kraft. Durch Er¬ 
hitzung auf 55° verliert das M.S. nicht ganz seine Wirkung, 
das F.S. dagegen vollstandig. Diese Erscheinung, welche uns 
noch After begegnen wird, erschwert die Beurteilung des 
Versuches ungemein, da man immer die starkere bakterizide 
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Tabelle II. 


6 

fc 

Serumverdiinnung 

1 Normalose enthielt 

sofort 

nach 

2 h 

nach 

4 b 

1 

3 Trpf. M.S. konz. 

-h 1 Trpf. Dvs.-Bouill. 


160 

0 

2 

3 

„ „ 1:2 

+ i 

ii 

dgl. 


400 

o 

3 

3 

„ „ 1:9 

+ i 




2500 

3 600 

4 

3 

„ „ 55° 

+ i 




1800 

1800 

5 

3 

„ F.S. konz. 

+1 




3400 

6900 

6 

3 

„ „ 1:2 

+1 

ii 



7000 

13 000 

7 

3 

» ii 1*9 

+1 

ii 


3400 

4200 

30000 

8 

3 

„ „ 55° 

+ i 




4800 

30000 

9 

3 

„ Bouillon 

+1 



3300 

6700 

45 OW 

10 

2 

„ F.S. + 1 Trpf. M.S. 55" + 1 

ii 



750 

34 

11 

2 

11 11 4" 1 J 

F.S. 55°+ 1 




3400 

180OM 

12 

1 

ii ii 4- 2 , 

M.S. 55° + 1 




2800 

2 800 

13 

1 

it ii 4- 2 , 

F.S. 55° + 1 

ii 



4600 

20000 

14 

1 

„ „ (1:2)+ 2 , 

M.S. 55" + 1 



I 

1300 

4 300 

15 

1 

„ „ (1:2) + 2 , 

F.S. 55° + 1 

ii 



7800 

27 000 

16 

2 

„ MS. +1 , 

„ 55°+ 1 




25 

3 

17 

2 

ii ii 4“ 1 > 

M.S. 55° + 1 

ii 



280 

08 

18 

1 

ii ii 4- 2 , 

F.S. 55°+ 1 

ii 



300 

400 

19 

1 

n ii + 2 , 

M.S. 55°+ 1 

ii 



i 1900 

3 3CO 

20 

1 

„ „ (1:2) + 2 , 

F.S. 55° + 1 

ii 


1 

j 2200 

69<'0 

21 

1 

„ „ (1:2) + 2 , 

M.S. 55 *'+1 

v 


; 3900 

! 1900 

1 800 



Am niichsten Tage 

gepruft : 




1 

3 Trpf. M.S. 1 : 9 

+ 1 Trpf. Dys.-Bouill. 

' 4000 

: 2400 

I 5 500 

2 

|3 

„ „ 1:19 

+1 

11 

dgl. 

1 

! 4500 

| 13 900 


Wirkung in Rohrchen 12 und 14 (im Vergleich zu 6 und 7) 
anstatt auf den Komplementgehalt des F.S. und den Ambo- 
zeptorengehalt des M.S. auf die auffallende bakterizide Kraft 
des inaktivierten M.S. beziehen kann. 

Noch bemerkenswerter ist die Beobachtung, dafi der Zu- 
satz von diesem inaktivierten M.S. sowie auch von inaktiviertem 
F.S. zu an und fiir sich stark wirkenden Serummengen von 
M.S. deren bakterizide Kraft herabsetzt (siehe No. 18 und 19 
im Vergleich zu 2, und 20 im Vergleich zu 3). An eine Kom- 
plementablenkung durch Ambozeptoren ist nicht zu denken, 
da auch der Zusatz von fotalem inaktivierten Serum Herab- 
setzung der Bakterizidie verursacht. Wir haben daher an- 
scheinend eine Hemmung durch erhitztes Serum vor uns, wie 
sie in h&molytischen Versuchen ofters gefunden worden ist. 
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FOr bakteriolytische Sera k&men die antagonistischen Sub- 
stanzen von Pfeiffer und Friedberger in Betracht. 

Sicher aber scheint mir durch den Versuch bewiesen, daB 
dieses F.S. keine Ambozeptoren enthalt; ob auch der Kom- 
plementgehalt geringer als im M.S. ist, laBt sich aus dem 
oben angefQhrten Grunde nicht ermitteln. 


TabeUe III. 


6 

fc 

Serumverdiinnung 

1 Non 

sofort 

nalose 

nach 

2 h 

mthielt 

nach 

4“ 

1 

3 Trpf. M.S. konz. 


+ 1 Trpf. Dys.-Bouill. 


3 

0 

2 

3 

„ „ 1 = 2 


+ 1 „ dgL 


110 

200 

3 

3 

„ „ 1:9 


4~ 1 yy yy 


3100 

10000 

4 

3 

„ „ 1:19 


4” 1 yy yy 


4 800 

26000 

5 

3 

„ „ 55° 


4-1 ,, yy 


2100 

6100 

6 

3 

„ F.S. konz. 


4“ 1 yy yy 


220 

220 

7 

3 

„ „ 1:2 


4~ 1 yy 


2200 

23 000 

8 

3 

yy yy 1 Z 9 


+ 1 yy yy 


7 900 

21000 

9 

3 

„ „ 1:19 


4-1 v >| 


6 700 

30000 

10 

3 

„ „ 55° 


4-1 „ yy 


7 300 

27 000 

11 

3 

Bouillon 


4-1 i* 

7600 16 600 

40000 

12 

2 

Trpf. F.S. + 1 Trpf. M.S. 55° +1 „ „ 


110 

120 

13 

2 

yy yy 4~ 1 


F.S. 55° + 1 „ „ 


900 

2 800 

14 

1 

yy yy 4" 2 


M.S. 55 0 + 1 „ „ 


2 700 

2 000 

15 

1 

yy yy 4" 2 


F.S. 55° + 1 „ „ 

4800 

1200 

19 000 

16 

1 

yy yy (1 : 2) -f 2 


M.S. 55 0 + 1 „ „ 


3 200 

7 200 

17 

1 

„ „ (1:2)+ 2 


F.S. 55° + 1 „ „ 


6100 

15 000 

18 

2 

yy M.S. + 1 


F.S. 55° + 1 „ „ 


400 

100 

19 

2 

„ „ +1 


M.S. 55°+1 „ „ 


12 

0 

20 

1 

yy yy 4" 2 


F.S. 55° + 1 „ „ 


80 

200 

21 

1 

yy yy 4“ 2 


M.S. 55 0 + 1 „ „ 


600 

900 

22 

1 

„ (1:2)+ 2 


F.S. 55° + 1 „ „ 


2 400 

8 700 

23 

1 

„ „ (1:2)+ 2 


M.S. 55° 4-1 „ yy 


1 800 

3 600 

24 

1 

„ „ (1:5) + 2 

yy 

M.S. 55 0 + 1 „ „ 

8800 

4 300 

4 COO 


Analoge Verh&ltnisse treffen wir im zweiten Versuche; 
auch hier ist M.S. nicht mehr wirksam in der VerdOnnung 
1:9—1:19, F.S. dagegen schon in VerdOnnung 1:2. In- 
aktiviertes M.S. besitzt noch geringe bakterizide Kraft, inakti- 
viertes F.S. dagegen nicht. Der Vergleich von No. 14 einer- 
seits, No. 5 u. ff. andererseits lehrt, daB F.S. Komplement, 
M.S. 55° Ambozeptoren enthalten muB. Der Komplement- 
gehalt des F.S. ist aber etwa halb so groB wie der des M.S., 
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wie ein Vergleich von No. 3 ond 9, 16 und 23 zeigt In 
beiden besteht ein Verh&ltnis ungef&hr von 1:2. Weiterhin 
ist aus der Betrachtung von No. 14 und 15 zn 7, 16 und 
17 zu 8 ersichtlich, daB F.S. 55° keine Ambozeptoren ent- 
balten kann. 

Hervorheben mdcbte ich noch, daB in diesem Versuche 
der Zusatz von inaklivem Serum die Wirkung des aktiven 
Serums nicht beeintr&chtigt hat. 


Tabeile IV. 


o 

Serumverdiinnung 

1 Non 

eofort 

nalose ( 

nach 

2“ 

inthielt 

nach 

4 h 

1 

3 Trpf. M.S. konz. 

+1 Trpf.Dys.-Bouill. 


3 

0 

2 

3 

11 

„ 1:9 

+ 1 

11 

dgl. 


1050 

2250 

3 

3 

11 

» 1:19 

+ 1 

11 

it 


6900 

9 600 

4 

3 

1j 

F.S. konz. 

+ 1 

11 

it 


60 

0 

5 

3 

It 

„ 1:9 

+ 1 

)} 

ii 


4 050 

22 000 

6 

3 

ft 

„ 1:19 

+ 1 

11 

ii 


5 250 

19 300 

7 

3 

11 

M.S. 55° 

+ 1 

11 

it 

5100 

4050 

14 100 

8 

3 

It 

F.S. 55° 

+ 1 

11 

ii 

[ 

3 750 

6900 

9 

1 

ft 

M.S. 1:9 + 2Trpf.M.S.55 # + 1 

11 

ii 


825 

1200 

10 

1 

ft 

„ 1:9+2 , 

F.S. 55 0 + 1 

11 

it 

1 

675 

825 

11 

1 

it 

„ 1:19 + 2 , 

M.S. 55 0 + 1 

11 

ii 

| 

2250 

3900 

12 

1 

a 

,, 1:19 + 2 , 

F.S. 55 0 + 1 

11 

ii 

j 

675 

2 700 

13 

1 

a 

F.S. 1:9+2 , 

M.S. 55 0 + 1 

11 

ii 


1500 

6900 

14 

1 

tt 

„ 1:9+2 , 

F.S. 55 0 + 1 

11 

ii 

| 

1350 

4800 

15 

1 

a 

„ 1:19 + 2 , 

M.S. 55 0 + 1 

>• 

ii 


1200 

4 050 

16 

1 

11 

„ 1:9 +2 , 

F.S. 55° + 1 

11 

ii 


1425 

6 000 

17 

3 

99 

Bouillon 

+ 1 

11 

ii 

4800 

14 700 

21000 


Der dritte Versuch zeigt folgende Ergebnisse: Aktives 
F.S. ist wieder halb so bakterizid wie aktives M.S. Merk- 
wflrdigerweise hat inaktiviertes F.S. nicht vollst&ndig seine 
Bakterizidie verloren (No. 8 zu 17), inaktives M.S. dagegen 
"■'wohl. Wenn auch die Reihen 1—6 und 9—16 nicht direkt 
vergleichbar sind, da letztere ja dreimal weniger Komplement 
enthalten, so ist doch ersichtlich, daB in diesem Versuche F.S. 
55° Ambozeptoren enthalten muB (Keimzahl in 10, 12 und 14 
kleiner als in 3 und 6 bezw. 8). Ebenso scheint es, daB der 
Komplementgehalt des M.S. grOBer ist, als der des F.S. (siehe 
10 und 14, 12 und 16). 
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Tabelle V. 


6 

Serumverdiinnung 

1 Non 

sofort 

nalose 

nach 

2“ 

inthielt 

nach 

4* 

1 

3 Trpf. M.S. konz. 

+ 1 Trpf. Dys.-Bouill. 


520 

0 

2 

3 

yy 

„ 1:5 

+ i 

„ dgl. 


360 

12 

3 

3 

yy 

„ 1:11 

+1 

yy yy 


1100 

3920 

4 

3 

yy 

F.S. konz. 

+1 

yy yy 


1100 

15 

5 

3 

yy 

„ 1:5 

+ i 

yy 


1360 

15 000 

6 

3 

yy 

„ 1:11 

+1 

yy yy 


1440 

16000 

7 

3 

yy 

M.S. 55° 

+1 



2220 

3 090 

8 

3 

yy 

F.S. 55° 

+ i 

yy yy 


3200 

15 000 

9 

1 

yy 

M.8. 1:2 + 2 Trpf. M.S. 55° + 1 

yy yy 


1100 

2 900 

10 

1 

yy 

» 1:2 + 2 , 

F.S. 55 3 + 1 

yy yy 


900 

3 240 

11 

1 

yy 

„ 1:3 + 2 , 

M.S. 55° + 1 

yy yy 


1740 

3 540 

12 

1 

yy 

,, 1:3 + 2 , 

F.S. 55° + 1 

yy yy 


930 

4 560 

13 

1 

yy 

F.S. 1:2 + 2 , 

M.S. 55° + 1 

yy yy 


1240 

4140 

14 

1 

yy 

„ 1:2 + 2 , 

F.S. 55° + 1 

ji yy 


1530 

12 000 

15 

1 

yy 

„ 1:3 + 2 , 

M.S. 55° + 1 

yy yy 


1170 

2 200 

16 

1 

yy 

„ 1:3 + 2 , 

F.S. 55° + 1 

yy yy 


2160 

12 000 

17 

1 

yy 

Bouillon 

+ 1 

yy yy 

2600 

2300 

30 000 


Im vierten Versuche, dessen Zahlen genau vergleichbar 
sind, da die Komplementmengen im ungemischten Seram die 
gleichen sind, wie in den Kombinationen, begegnen wir wieder 
zwei uns sehon bekannten Erscheinungen, nSmlich 1) die Er- 
hitzung des M.S. auf 55° reicht nicht vollig zur Inaktivierung 
aus; 2) Zusatz von inaktivem Serum setzt die bakterizide 
Kraft aktiver Serummengen herab (No. 9:2). Ferner besteht 
kein Zweifel dartlber, daB F.S. wohl Komplement, aber keine 
Ambozeptoren besitzt, wfihrend M.S. 55 0 die letzteren enth&It 
(No. 13, 14, 15, 16 zu 5 und 8). 

Um vdllige Inaktivierung zu erzielen, erhitzte ich in 
einem Versuche die Sera 1 Stunde auf genau 60°. Die 
PrOfung ergab jedoch, daB sie wohl jegliche bakterizide Kraft, 
aber auch ihre Reaktivierbarkeit durch Komplement verloren 
hatten. 

Ich w&hlte daher fflr den folgenden Versuch 58° als In- 
aktivierungstemperatur. 
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Tabelle VI. 







1 Normalose enthielt 

o 

fc 


Serumverdiiimung 



sofort 

nach 

3 h 

nach 

6 1 * 

1 

2 

3 Trpf. M.S. 1:2 

3 „ „ 1:8 

+ 1 Trpf. Dys.-Bouill. 
+ 1 „ dgl. 


oo 

25 

120 

3 

3 „ „ 1:7 

+ 1 




1430 

25 200 

4 

3 „ „ 1:29 

+ 1 




1430 

30000 

5 

3 „ F.S. 1:2 

+ 1 



4290 

1040 

26 000 

6 

3 „ „ 1:8 

+ 1 




31000 

52 000 

rr 

< 

3 „ „ 1:17 

+ 1 


>> 


32 000 

60 OX) 

8 

3 „ „ 1:29 

+ 1 


JJ 


39000 

.50000 

9 

3 „ M.S. 58° 

+ 1 




3 640 

15 800 

10 

3 „ F.S. 58° 

+ 1 




4160 

45 OX) 


11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 
23 


Am folgenden Tage: 

1 Trpf. M.S. 1:5 + 2 Trpf. M.S. 58 » +1 Trpf. Dys.-Bouill. 


F.S. 


1:5 + 2 
1:5 + 1 
1:5 + 1 
+ 2 
+ 2 
» +1 
>• +1 

M.S. 1:5+ 2 
„ 1 = 5 + 2 
F.S. + 2 
» +2 
Bouillon 


F.S. 58° +1 

M.S. 58° + ITrpf.NaCI + 1 
F.S. 58° + 1 „ „ +1 

M.S. 58° 1 

F.S. 58° 1 

M.S. 58 0 +1 Trpf. NaCl + 1 
F.S. 58° +1 „ „ +1 

inakt. Imm.-Ser. 1:1000 + 1 
„ 1 = 100 +1 
„ „ 1:1000+1 
1:100 +1 
+ 1 


dgl. 


9000 

5300 


3380 ! 4 60«0 
3380 ; 28 000 
1950 11100 
5070 ! 12 800 
2730 7 930 

2990 ! 35 300 
2530 7 400 

2600 1 54 000 

2080 i 7000 
2340 I 4 940 
4420 | 2 340 
2600 5 200 

7150 I 65 000 


Der Versuch wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
angestellt, da zun&chst die unwirksame Koraplementmenge 
ermittelt werden muBte. Dabei erwies sich das M.S. etwa 6mal 
starker bakterizid als das F.S.; die Temperatur von 58 0 hatte 
eine vSllige Inaktivierung erzielt. Die Priifung des Ambozeptor- 
gehaltes ergab ein positives Resultat fQr M.S., ein negatives 
ftir F.S. Sowohl diese Reihe (11—18) als die folgende (19 
bis 22), wo als Ambozeptor inaktiviertes Immunserum ver- 
wendet wurde, spricht aber auch fflr einen geringeren Kom- 
plementgehalt des F.S. gegenflber dem M.S. 

Auch in dem folgenden Versuche (Tabelle VII) ttbertrifft die 
bakterizide Kraft des M.S. die des F.S. um ein Bedeutendes. 
No. 18—21 beweisen wieder das Fehlen der Ambozeptoren im 
F.S., das Vorhandensein derselben im M.S. No. 22 und 23 kOnnte 
zu dem SchluB verleiten, daB F.S. kein Komplement enthalte. 
DaB dem aber nicht so ist, lehrt ein Blick auf No. 30—36, 
wobei aber zu beriicksichtigen ist, daB die niedrige Zahl in 34 
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Tabelle VII. 


6 

fc 

Semmverdiirmung 

1 Normalose 
enthielt 

nach 

3" 

nach 

6 h 

1 

3Trpf. M.S. 1:2 




-f 1 Trpf. Dys.-Bouill. 

15 


2 

3 

jy 

„ 1:8 




+ i 

yy 

dgl. 

1 

— 

3 

3 

u 

„ 1:14 




+1 

yy 


10 

— 

4 

3 

jy 

„ 1:20 




+ i 

yy 


50 

— 

5 

3 

yy 

„ 1:29 




+1 



800 

— 

6 

3 

yy 

F.S. 1: 




+ i 



500 

— 

n 

i 

3 

yy 

„ 1:2 




+ i 



200 

— 

8 

3 

•y 

„ 1:8 




+ i 

yy 


2200 

— 

9 

3 

yy 

„ 1:14 




+ i 



3900 

— 

10 

3 

yy 

„ 1:20 




+ i 

yy 


2940 

— 

11 

3 

yy 

„ 1:29 




+ i 

yy 


6500 

— 

12 

3 


Bouillon 




+ i 



7280 

— 


Einsaat 







4500 

_ 

13 

3Trpf. M.S. 1:29 




+1 

yy 

71 

2340 

21000 

14 

3 

yy 

„ 1:59 




+ i 



5460 

52 000 

15 

3 

yy 

F.S.1:14 




+ i 



5980 

47 000 

16 

3 


M.S. 58° 




4- 1 



2200 

18200 

17 

3 


F.S. 58® 




+ i 



2200 

39 000 

18 

1 

yy 

M.S. 1:9 + 2Trpf. M.S. 58° 


+ i 



2470 

9 490 

19 

1 


yy 1*9 +2 

yy 

F.S. 58° 


+ i 



5590 

39 000 

20 

1 


„ 1:19 + 2 

yy 

M.S. 58 0 


+1 



2080 

12 600 

21 

1 

yy 

„ 1:19 + 2 

yy 

„ 58® 


+ i 



7800 

39 000 

22 

1 


F.S. 1:4 +2 

yy 

F.S. 58° 


+ i 



3900 

32000 

23 

1 


1:4 +2 

yy 

„ 58® 


+ i 



3100 

100000 

24 

1 


M.S. 1:9 +2 


inakt. I.-Ser. 1 : 1000 

+ i 

yy 

yy 

3900 

4 940 

25 

1 


1:9 +2 

yy 

yy yy 

1:10000 

+ i 

yy 

yy 

1170 

3 380 

26 

1 

yy 

„ 1:9 +2 

yy 

yy yy 

1:100000+1 

yy 

yy 

4680 

25 400 

27 

1 

yy 

„ 1:19 + 2 

yy 

yy yy 

1:1000 

+ i 

yy 

yy 

300 

4900 

28 

1 

yy 

„ 1:19 + 2 

yy 

yy 

1:10000 

+ i 

yy 

yy 

1560 

10000 

29 

1 


„ 1:19 + 2 


yy yy 

1:100000 + 1 

yy 

yy 

4160 

40000 

30 

i 

yy 

F.S. 1:4 +2 

yy 

yy yy 

1:1000 

+ i 

yy 

yy 

2730 

910 

31 

1 


„ 1:4 +2 



1:10000 

+ i 

yy 

yy 

3250 

9 300 

32 

1 

yy 

„ 1:4 +2 

yy 

yy yy 

1:100000 + 1 

yy 

yy 

4500 

32 000 

33 

1 

yy 

NaCl. + 2 

yy 

yy yy 

1:1000 

+ i 

yy 

yy 

4030 

7 200 

34 

1 


„ +2 

yy 

yy yy 

1:10000 

+ i 

yy 

yy 

4100 

26000 

35 

1 


„ +2 



1:100000+1 

yy 


5300 

80 000 

36 

3 


Bouillon 




+1 

yy 


9300 

80000 

37 

Kontrolle a 




+1 

yy 


1300 

— 

38 


yy 

b 




+ i 

yy 

yy 

2200 

— 


sich durch Agglutination erkl&rt, wabrend diese in den anderen 
Rdhrchen nicht auftrat. DaB der Komplementgehalt des M.S. 
den des F.S. iibersteigt, entspricht den vorigen Versuchen. 

Die PrQfung von M.S. und F.S. von Kaninchen ergab 
analoge Verh&ltnisse wie bei den menschlichen Seris. Bei- 
laufig raochte ich einen Befund von einem Hammelblutimmun- 
tier und dessen Fotus erwfihnen. 
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Gehalt u. Bau der Alexine u. Opsonine im miitterl. u. total. Serum. 649 

Der hfimolytische Titer des Muttertieres betrug 1:100 
(nach der Geburt so tief gesunken), derjenige des Fotus 1:50. 
Es gehen also kiinstlich erzeugte Ambozeptoren vom mfltter- 
lichen in den ffitalen Kreislauf fiber. 

Vor kurzer Zeit machte Bauer (Munch, med. Wochen- 
schrift, 1909, No. 27) die Mitteilung, daB Nabelschnurblut 
relativ cobrahamolysehemmende Stoffe enthalte. Ich prttfte 
daraufhin 8 Sera, welche das Qberraschende Ergebnis brachten, 
daB sowohl das M.S. wie das F.S. die Hamolyse hemmten. 
Weitere Untersuchungen, ob sich in unserem Falle fiberhaupt 
GesetzmfiBigkeiten finden, sind im Gange. 

Nur ein M.S. besaB geringere Hemmungskraft, und zwar 
sowohl gegen normale, als miltterliche Blutkorperchen. 

Dagegen besitzen, wenn man aus einem Versuch den 
SchluB ziehen darf, die fotalen Blutkorperchen weniger Re- 
zeptoren fur das Cobragift als miitterliche. Dies ist ja aber 
schon dies den Befunden von Sachs und Eyes hinreichend 
bekannt. 

Die Feststellung, daB das fotale Serum sowohl an hfimo- 
lytischen, wie an bakteriziden Ambozeptoren, wie auch an 
Komplement weit firmer ist, als das miitterliche Serum, ver- 
lockte zu einer Priifung des opsonischen Gehaltes beider 
Sera, zumal da speziell fiber das fotale Serum keine Unter¬ 
suchungen vorliegen. Vielleicht lieBe sich — so war mein 
Gedankengang — durch diese Untersuchung die Frage ent- 
scheiden, ob Opsonine mit lytischem Komplement oder Kom¬ 
plement + Ambozeptor identisch seien, also fiber den Bau der 
Opsonine nfiher AufschluB gewinnen, eine Frage, welche 
noch auf dem letzten Mikrobiologentag im Vordergrunde des 
Interesses stand, und welche bis heute noch nicht als end- 
gfiltig beantwortet zu betrachten ist. 

Meine zunfichst gewfihlte Versuchstechnik war so, daB 
dieselben mfitterlichen und ffitalen Sera auf ihre Bakterizidie 
und ibren Opsoningehalt gegen ein und dieselben Bakterien 
(meistens Dysenterie) in den verschiedenen Verdfinnungen 
geprfift wurden. Die Resultate sind in Tabelle IX zusammen- 
geffihrt. Es wurde die Wrightsche Technik angewandt 
(Bebrfltungsdauer 15 Minuten bei 37°). Die Berechnung der 
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650 Th. J. Burgers, 


Tubelle IX. 




Versuch 1 

Versuch 2 

Versuch 3 



Bakterizidie 
auf Dysent. 

i 

N 

C3 

p 

Bakteri- 
zidie auf 
Dysent. 

1 

ca 

a? 

Bakterizidie 
auf Dysent. 

a) Frefizahl 

fur Dysenterie 

- § 

Is 



nach 

3 h 

nach 

6 h 

f-4 

nach 4 h 

H 

fc 

nach 

3 b 

nach 

6 b 

s 

X 

M.S. kouz. 

„ 1:2 
„ 1:3 

i 

cc 

0 

o 

2,58 

100 

2,96 

6 

100 

2,94 

4.7 

o 

0 

5 

0,6 

2 600 

0,4 

0 

3 400 

1,54 

4.4 

„ 1:5 

g 









„ 1:9 


4 320 

28000 

0,3 

13000 

0.66 

0 

2 990 

0,12 

1,6 

„ 1:14 

g"o 








1:19 

Hi 

6900 

36 000 

0,26 

8400 

0,48 

5 

2 900 

0,14 

l.:{4 

,i 1:29 


10000 

V 

o 

s 

5 

0,4 

9 000 

0.46 

200 

13 500 

0,1 

0,2_ 

F.S. konz. 

120 

480 

0,32 

50 

2,22 

3 900 

39000 

0,13 

5.25 

„ 1:2 
„ 1:3 

M 

a 3 

«gf 

10400 

>100000 

0,18 

50000 

0,92 

10 600 

40000 

o 

■fe 

1 

0,S4 

1 

1:5 

o 







1:9 

H 

H 

11000 

>100000 

0,36 

19 000 

0,64 

10200 

42000 

0,1 

0.6S? 

„ 1:14 

CO 







„ 1:19 


13 000 

36 000 

0,32 

26 000 

0,62 

12000 

100000 

0,15 

0.52? 

„ 1:29 

H-j 

9800 

>100000 

0,28 

20000 

0,7 

13 000 

100000 

0,02 

' 0.3 

Bouillon 


13 600 

>100000 

50000 

0,34 

22 000 

>100000 

1 

Kontr. (Einsaat): 

5000 


2 600 

3 500 


i 



3 700 


2 300 


4000 


1 



Versuch 4 

Versuch 5 

Versuch 6 1 Versuch 7 

Bakterizidie 1 — 
auf Dysent. 'g 

<3 

_ 4) 

Bakterizidie 
auf Dysent. 

_ _ 

FreBzahl 

Bakterizidie 
auf Typhus 

a. *»iji 

— = 1 Bakterizidie £ ^ 
a a. auf Dysent. ^'o 

f£1_Hi* 

nach 

3 b 

nach | 

6“ | 

nach 

2" 

nach 

4 h 

nach 

3- 

nach 

24 h 

U* .fe nach nach £ £■ 
55 i 2 b , 4- ,fc| 

M.S. konz. | 


0 

0 1,8 

60 

0 

2.36 

0 

cx> 

2.0 270! 900 1,8 

„ 1:2 

i 

db 



100 

2 

1,28 

e 

0 

! 2 500 3 700 1,24 

„ 1:3 

Q 

0 

1560 1,0 

1350 

70 

0.92 

0 

0 

2.1 1000 1 3 300 1.05 

„ 1:5 




1 500 

13000 

0,54 



1300 12000 0.75 

„ 1:9 

G 

<D 

— 

14 600 

verun- 0.36 

1800 

41000 

0,46 

0 

0 

0,12 3 300114000 0,63 


P, 

o c 


gliickt 






! _ 1 

„ 1:14 









4 600 28 000 1.26 

„ 1:19 

. ‘3 

9200,83000 0,16 




0 

0 

0,08 3 900 30 000 0,87 

„ 1:29 


12 600136000 0,25 




0 

no 

'0,12, 

F.S. konz. 

i ^ 

5 200 

3 800,0,62? 

3 700 

2 700 

0,74 

0 

0 

0,4S, 5100 23000 1.53 

„ 1:2 

G s— 

£3 



5400 

8700 

0,44 



' 3300 24 000 1,32 

„ 1:3 


29000 

32000 0,6? 

7 300 33000 

0,76 

2 000 

no 

0.42 3 000 24 000 1,06 

„ 1:5 

8 

G 



8100 45000 

0,58 



i 4 800 30 000 1,11 

„ 1:9 

P* 

18000 

30000 0,6? 

21 000 31 000 

0,42 

4100 

no 

0,04 8 700 32 000 1.2 

„ 1:14 

CC 








, 6900 37 000 0.96 

„ 1:19 

o 

8840 29 000! 0,36 




1 4 500 

oo 

0,2 6 000 31000! 0,5 

„ 1:29 

' • 

13 000 27 OOOi 0,4 




j 4 600 

cx> 

0,12' 10000 60000 0,4 

Bouillon 


22 0001 33 00010,22 

19000,30000 

0,64 




Kontr. (Einsaat): 

6 

700 

3 700 


25 

do 

4500 



2300 

3 400 




6000 
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phagocytischen Zahl (phagocytic count nach W right, absoluter 
Index nach Sauerbeck, am besten FreBzahl genannt) er- 
folgte nach Durchzahlung von durchweg 100 Leukocyten. 

Auf kleine Unterschiede von 0,2—0,4 lege ich in diesen 
Versuchen gar kein Gewicht. DaB solche Unterschiede aber 
doch eine Rolle spielen kdnnen, ist sicher, besonders wenn 
es sich urn Vergleichswerte mit Spontanphagocytose handelt. 
Ist z. B. der Wert filr Spontanphagocytose 0,1 und derjenige 
der SerumverdQnnung 0,48 und nehmen die Werte mit der 
VerdQnnung ab, so wird man wohl die Anwesenheit von 
Opsonin annehmen kQnnen. Ist aber der Wert fflr Spontan¬ 
phagocytose z. B. 0,34 und die Werte des Serums schwanken 
auch in den VerdQnnungen zwischen 0,5 und 0,7, so wird 
man ihnen keine groBere Bedeutung beilegen. Diesen 
Punkt berflcksichtigend will ich nun die einzelnen Versuche 
kritisch besprechen. Dort wo in der Tabelle meines Erachtens 
Opsonin sicher nachgewiesen ist, sind die entsprecheuden 
FreBzahlen fettgedruckt. In Versuch 1 enth&lt das M.S. 
Opsonin, das fotale nicht, obwohl letzteres ziemlich starkes 
bakterizides Vermogen besitzt. Der Opsoningehalt des M.S. 
sinkt schon in der VerdQnnung 1:3 auf ein Geringes; dagegen 
ist diese VerdQnnung bakterizid fast so wirksam wie das 
konzentrierte M.S. In der n&chsten geprQften Serumver- 
dQnnung sinkt Opsoningehalt und Bakterizidie auf Null. 

Im zweiten Versuche sind Opsonine im M.S. und F.S. nahezu 
in gleicher Starke vorhanden. SerumverdQnnung 1:3 des M.S. 
weist noch geringe Bakterizidie, aber keinen Opsoningehalt 
mehr auf, wQhrend umgekehrt in SerumverdQnnung 1:3 des 
F.S. wohl noch etwas Opsonin, aber keine bakteriziden Stoffe 
mehr nachweisbar sind. 

In Versuch 3 enthait F.S. gar kein Opsonin und keine 
bakteriziden Stoffe fGr Dysenterie, wahrend M.S. beide noch 
in der VerdQnnung 1:3 aufweist. Die nQchste VerdQnnung 
wirkt zwar noch bakterizid, aber nicht mehr opsonisch. Beide 
Sera enthalten aber noch bis zur VerdQnnung 1:19 Opsonine 
fGr Streptokokken, was sicher fQr eine Spezifitat der Opsonine 
spricht 

Im vierten Versuche opsoniert das M.S. noch in der Ver¬ 
dQnnung 1:3, wohingegen das F.S. konz. und 1:9 verdunnt 
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in der gleichen Weise, aber sehr schwach opsoniert, wenn 
man uberhaupt auf Opsonin schlieBen darf. Bakterizidie tritt 
nur im konz. F.S. zutage. 

Im fQnften Versuche haben wir wieder ein opsonisch 
unwirksames F.S. vor uns, das aber im konzentrierten Zu- 
stande noch bakterizide StofFe enthalten muB. Beim M.S. 
geben Opsoningehalt und bakterizides Vermogen nahezu 
parallel. 

Ganz auffallende Erscheinungen bietet der n&chste Ver- 
such (6). In der Serumverdunnung 1:9 M.S. fehlen Opsonine 
fiir Typhus, w&hrend die gleiche Verdflnnung Typhusbacillen 
sicher abtotet. Kleine, gleiche, aber noch beweisende FreB- 
zahlen findet man bei F.S. konz. und F.S. 1:3, w&hrend nur 
ersteres bakterizid wirkt. 

Auf das geringe bakterizide Vermbgen der in Versuch 7 
gepftiften Sera gegen Dysenterie und den auch in Verdiln- 
nungen starken Opsoningehalt fur Staphylokokken sei als Bei- 
trag zur Spezifit&t der Opsonine nur kurz hingewiesen. Dabei 
sind die schwankenden Zahlen wieder eine Mahnung, in der 
Beurteilung der FreBzahlen sehr vorsichtig zu sein. 

Das Hauptergebnis der Prufung obiger Reihen also ist: 
Es besteht nicht immer ein Parallelismus zwischen bakterizider 
und opsonischer Kraft eines Serums. Wir finden namentlich 
bei Betrachtung der Serumverdtinnungen bakterizide Sera 
ohne nachweisbaren Opsoningehalt und umgekehrt opsonisch 
wirksame Sera ohne Bakterizidie. 

Trotzdem kann man wohl den SchluB ziehen, daB das 
F.S. wie an alien anderen Schutzstoffen, so auch an Opsonin 
&rmer ist als das M.S. Auffallend ist dabei die Tatsache, daB 
sehr oft der Opsoningehalt des F.S. bis zu derselben Ver- 
dunnung nachweisbar ist wie beim M.S. 

SchlieBlich mochte ich erw&hnen, daB die Opsonine fiir 
Dysenterie in den Verdiinnungen rasch abnehmen, w&hrend 
Fornet solche fiir Paratyphus noch in Verdiinnungen von 
1:10000 nachgewiesen haben will. 

In der folgenden Tabelle X ist der Komplementgehalt 
der Sera bezuglich Bakterizidie ausgewertet und dieselben 
Sera in einfachen Verdiinnungen auf Opsoningehalt geprflft. 
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Dort wo Opsonin nachweisbar ist, sind die Frefizahlen 
wieder fett gedruckt. In Versuch 8 wirkt das M.S. bis zur 
Serumverdfinnung 1:2 opsonisch, die n&chste Verdflnnung ist 
wenig wirksam. Koraplement ist aber noch in der Verdflnnung 
1:23 vorbanden, wie der Ausfall des bakteriziden Versuches 
in No. 23 zeigt (1 Tropfen M.S. 1:7 entspricht 3 Tropfen 
1:23). F.S. wirkt sehr schwach opsonisch, und zwar in 
gleicher StSrke, ob es konzentriert, 1:2 Oder 1:3 verdfinnt 
wurde. Komplement konnte nur im F.S. 1:2 nachgewiesen 
werden. 

Im nflchsten Versuche opsoniert das M.S. stark, und zwar 
noch bis zur Verdflnnung 1:11 (hier nur schwach). In der 
gleichen Verdflnnung muB noch Komplement vorhanden sein, 
wie No. 3 und 21 des Versuchs lehren. F.S. scheint voll- 
standig des Komplementes zu ermangeln, dagegen Opsonin 
bis zur Verdflnnung 1:3 zu enthalten. (Gerade hier muB 
man bei der Beurteilung der Frefizahlen stets die Spontan- 
phagocytose in NaCl berflcksichtigen.) 

In Versuch 10 enthfllt das M.S. Komplement noch in der 
Verdflnnung 1:11 (No. 3 und 20, welche sich im Komplement- 
gehalt entsprechen), opsonisch wirkt nur noch Verdflnnung 
1:7. Das F.S. scheint gar kein Opsonin zu enthalten, ob- 
wohl ein geringer Komplementgehalt nach No. 13 wahrschein- 
lich ist. 

Sprechen alle bisherigen Versuche teils mehr, teils weniger 
ffir eine Verschiedenheit an Opsonin und bakteriziden Schutz- 
stoffen im ganzen und Komplement im besonderen, so wird 
diese Tatsache vollends bewiesen durch den Ausfall folgender 
zwei Versuche (siehe Tabelle XI). 

Der eine Versuch zeigt (wenigstens in den geprflften Ver- 
dflnnungen) bakterizid unwirksame Sera mit starkem Opsonin- 
gehalt bis zur Verdflnnung 1:11; der zweite Versuch fflhrt 
uns stark bakterizide Sera mit fast absolut mangelndem Opsonin- 
gehalt vor Augen. 

Ich mochte mich daher, ohne den Satz auf alle Bakterien 
ausdehnen zu wollen, beim Ruhr bacillus fflr eine Verschieden¬ 
heit von Opsoninen und bakteriziden Stoffen bezw. Komple¬ 
ment aussprechen. 
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Tabelle XI. 
Versuch 12. 



Bakt 

nach2 h 

-erizidie 

nach 4 h 

FreGzahl 
fiir Dys. 

M.S. 1:11 3 Trpf. 



20800 

15 600 

M.S. konz. 5*32 

„ 1:23 3 „ 


_o 

39 000 

40000 

„ 1:3 5£2 

„ 1:47 3 „ 


S3 

22000 

52 000 

„ 1:7 8,04 

F.S. konz. 3 „ 


£ 

14 300 

27 000 

„ 1:11 1,28 

„ 1:2 3 „ 


i 

14000 

19 000 

„ 1:15 0,24 

„ 1:8 3 „ 


'§ 

18000 

36000 

„ 1:23 0,12 

„ 1:11 3 „ 


£ 

19 000 

39000 

F.S. konz. 3,48 

1:23 3 .. 


.8 

37 000 

52 000 

„ 1:2 2,72 

F.S. 1 Trpf. + 2 Trpf.inakt. I.-Ser. 1: lOOOOj 


20800 

27 000 

„ 1:3 2,8 

„ 1:2 + 2 ,, 

„ „ 1:10000 

w 

29 000 

23 000 

„ 1:7 1,0 

„ 1•2 +2 „ 

„ „ 1:10000 

Ch 

0) 

32 000 

39000 

,. 1:11 0,16 

„ 1:7 + 2 „ 

„ „ 1:10000 

o. 

26 000 

65 000 

„ 1:24 0,16 

M.S. 1:7 + 2 „ 

„ „ 1:10000 


19500 

41000 

NaCl 0,28 

„ 1:15 +2 „ 

„ „ 1:10000 


26 000 

65 000 


lTipf.Bomll.4- 2 „ 

„ „• 1:10000 

i—1 

39000 

100000 


Q 


+ 

52000 

>100000 





Einsaat: 





16300 





12 400 



Vereuch 13. Bakterizidie gegen Dysenterie. 



1 Normalo 

nach 2 h 

>se enthielt 

nach 4 h 

FreSzahl 
fur Dys. 

M.S. 1:5 3 Trpf. -f 1 Trpf. Dy8.-BouilL 

0 

0 

M.S. konz. 0,32 

„ 1:11 3 „ -4-1 » dgk 

0 

0 

„ 1:3 0,48 

1:23 3 „ +1 „ „ 

F.S. konz. 3 „ + 1 „ „ 

0 

0 

„ 1:5 0,32 

8 

0 

„ 1:7 0,32 

„ 1:2 3 „ +1 „ „ 

20 

25 

„ 1:11 0,1 

„ 1:8 3 „ +1 „ „ 

50 

80 

1 

„ 1:23 0,1 

F.S. konz. 0,25 
„ 1:2 0,2 

„ 1:11 3 „ -f- 1 „ „ 

27 

200 

3Trpf.Bouill. 3 „ 4 - 1 „ „ 

80 

sof( 

2 * 

11 

500 

>rt: 

D 

5 

„ 1:3 0,25 

„ 1:8 0,2 
„ 1:11 0,2 
M.S. 58° 0,15 

F.S. 58“ 0,15 

NaCl 0,2 


Ueber die komplexe Natur der Opsonine ist viel gestritten 
worden. Zum Studium gerade dieser Frage babe ich folgende 
Versuche angestellt, nachdem ich bereits vorher unz&hlige 
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Mai feststellen konnte, dafi inaktiviertes Serum keinen oder 
nur geringen Opsoningehalt aufweist (Tabelle XII). 


Tabelle XII. 

Versuch vom 28. November. 



Bakteriz 

Dy* 

nach 2 h 

idie auf 
jent. 
nach 4 h 

Pha^oc.- 
Zahl f. 
Dysent. 

M.S. konz. 3 Trpf. 


3 

0 

7J 

„ 1:2 3 „ 


110 

200 

0J4 

„ 1:9 3 „ 


3100 

10000 

0.34 

.,1:19 3 „ 


4 800 

26 000 

0,58 

„ 56° 3 „ 


2100 

6100 

0,46 

„ b6°l:2 3 „ 


1900 

16000 

0.62 

,. 56° 1:9 3 „ 


2 800 

17 000 

0,32 

F.S. konz. 3 „ 


220 

220 

2,95 

„ 1:2 3 „ 


2 200 

23 000 

0,95 

„ 1:9 3 „ 


7 900 

21000 

0,2 

„ 1:19 3 „ 


6 700 

30000 

0.14 

„ 56° 3 „ 


7 300 

27 000 

0.38 

„ 56° 1:2 3 „ 

5 

8200 

22 000 

0,2 

„ 56° 1:9 3 „ 

3 o 

15 700 

18 000 

0.12 

Bouillon 3 „ 

5 g 

16600 

40000 

0,1 

F.S. 2 Trpf. + 1 Trpf. M.S. 56* 


110 

120 

1,8 

„ 2 „ + 1 „ F.S. 56° 

2 o 

900 

2 800 

1,24 

„ 1 „ +2 „ M.S. 56° 

S cD 

2 700 

2 000 

1,42 

„ 1 „ + 2 „ F.S. 56° 

>> 

1200 

19 000 

0,33 

„ 2 „ + 1 „ M.S. 56® 1:2 

a | 

1500 

2200 

1,7 

„ 2 „ +1 „ F.S. 56° 1:2 

■ 33 

’-M 30 

400 

3 300 

2,14 

M.S.2 „ +1 „ F.S. 56“ 

r, 

400 

100 

4,S8 

„ 2 „ +1 „ M.S. 56° 

H W 

12 

0 

7,54 

„ 1 „ +2 „ F.S. 56° 

1 

80 

200 

1,94 

„ 1 „ +2 „ M.S. 56 0 

T* 

600 

900 

7,06 

„ 2 „ +1 „ F.S. 56° 1:2 


25 

17 

7,52 

„ 2 ,. + 1 „ M.S. 56° 1:2 


3 

2 

5.66 

1 Trpf. M.S. 1:3 + 2 Trpf. F.S. 56 0 


2400 

8 700 

O.SS 

1 „ „ 1:3 + 2 „ M.S. 56° 


1800 

3 600 

1.48 

1 „ F.S. 1:3 + 2 „ „ 56° 


3 200 

7 200 

0,88 

1 „ ,, 1:3 + 2 „ F.S. 56° 


6100 

15000 

0.24 

1 Trpf. M.S. + 1 Trpf. M.S. 56° + 1 Trpf. NaCl 


220 

600 

2,84 

1 „ „ +1 „ „ 56* 1:2 + 1 Trpf. NaCl 


600 

2 500 

0.98 

1 „ „ 1:6 + 2 Trpf. M.S. 56 0 


4 300 

4 600 

0;32 

1 „ „ 1:6 + 1 „ „ 56° +1 Trpf. NaCl 


4 300 

2 800 

0,56 

1 „ „ 1:6 + 1 „ „ 56° 1:2 + ITrpf.NaCI 


2100 

6000 

0,2 


Diese Versuche sind mit aller erdenklichen Sorgfalt und 
Genauigkeit ausgefflhrt, die FreBzahlen sind das Ergebnis 
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der Z&hlung von je 200 Leukocyten von zwei Untersuchern 
getrennt gez&hlt. Der Versuch zeigt folgende Tatsachen: 
M.S. konz. ist stark bakterizid und stark opsoninhaltig, M.S. 
1:2 stark bakterizid and sebr wenig opsoninhaltig, F.S. konz. 
stark bakterizid, mfidig opsoninhaltig, M.S. 56 0 minimal bak¬ 
terizid und minimal opsoninhaltig, F.S. 56° nicht bakterizid 
and minimal opsoninhaltig. Darch Erg&nzung der opsonisch 
wenig wirksamen Komplementmenge von M.S. 1:2 (im Ver¬ 
such M.S. 1 Tropfen) durch kaum wirksames inaktiviertes M.S. 
werden Werte erreicht, die der Wirkung des konzentrierten 
M.S. gleichkommen. Eine wenn auch nicht so starke komplexe 
Wirkung ist in der Kombination M.S. 1:3 + 2 Tropfen M.S. 56 0 
vorhanden. Noch schw&cher ist die Reaktivierung des F.S. 
durch M.S. 56°, obgleich sie auch hier deutlich ist (1,42 gegen 
0,95 + 0,46). 

Es dflrfte somit der sichere Nachweis erbracht sein, dad 
wir es in diesem Falle wenigstens mit einem komplex ge- 
bauten Normal opsonin zu tun batten. Es ist damit aber 
durchaus nicht gesagt, dad wir es nun mit Komplement 
und Ambozeptor zu tun haben. Der Versuch, die komplexe 
Natur der Opsonine mittelst inaktivierten Immunserums 
nachweisen, scheiterte vorl&ufig an der stdrend auftretenden 
Agglutination. 


Zusammenfassung. 

1) Die bakterizide Kraft des fdtalen Serums ist immer 
geringer als die des m Otter lichen Serums. 

2) Diese Erscheinung beruht auf einem geringeren Gehalt 
an Komplement und Ambozeptor. Ausnahmsweise scheint 
der Ambozeptorengehalt ann&hernd gleich zu sein. Es liegen 
also hier Verh&ltnisse vor, nicht ganz gleich denen von Moro 
fOr die H&molyse gefundenen. 

3) Durch einstOndiges Erhitzen auf 55—58 0 werden nicht 
alle Sera inaktiviert. (Dies gilt fOr das bakterizide Kom¬ 
plement.) Zusatz von inaktivem unwirksamen zu wirksamem 
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aktiyen Serum kann dessen bakterizides VermSgen beein- 
trachtigen (Hemmungskorper). 

4) Cobrahamolysehemmende Substanzen findet man nicht 
□ur im fdtalen, sondern auch im miitterlichen Serum. 

5) Der Opsoningehalt des miitterlichen Serums ist durch- 
gehends grSBer als der des fdtalen. 

6) Normalopsonine sind nicht identisch mit den bakteri- 
ziden Stoffen, auch nicht mit Komplement allein. 

7) Manche Normalopsonine sind komplexer Natur, also 
analog der Verbindung Komplement—Ambozeptor, ohne daB 
damit eine Identitat bewiesen ware. 

8) Opsonine sind spezifisch fiir Ruhrbacillen und Strepto- 
kokken. 

9) Bei der Beurteilung des Opsoningehaltes ist auf die 
starke Schwankung der FreBzahlen bei Spontanphagocytose 
Gewicht zu legen. 
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Nackdruck verboten. 

[Institut d’Hygifene et de Parasitologie de l’Universit^ de 

Lausanne.] 

Pent-on utiliser Mas rattus et M. decnmanus pour le dia¬ 
gnostic des taches de sang par le procldl d’anaphy laxle ? 

Note de B. Galli-Valerio. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Marz 1910.) 

Dans une s4rie de travaux pr4c6dents *), jai d4montr6 
l’utilisation qu’on peut faire de M. rattus et de M. de- 
cumanus pour des exp6riences de laboratoire, surtout au 
point de vue de la rage et de l’6tude des corps de Guar- 
nieri. Grfi.ce k l’appareil que jai fait construire 1 2 3 ), il est 
possible de fixer stirement et avec la plus grande facility ces 
animaux, pour pratiquer des inoculations, mfime dans le 
systfcme nerveux central. Je me suis done demand^ s’il 
n’4tait pas possible d’utiliser M. rattus et M. decumanus 
pour le diagnostic des taches de sang par le proc4d4 de 
l’anaphylaxie. Comme on sait, Arthus 8 ) affirmait en 1903 
avoir obtenu chez le rat (quel rat?) des ph6nomfcnes d’ana- 
phylaxie sous l’influence d’injections r4p4t4es de s4rum de 
cheval. Frey 4 ) n’a pas pu anaphylactiser les souris, Do err 5 ) 
affirme aussi qu’il a en vain cherch4 fi anaphylactiser les 
souris blanches. 

Trommsdorff 6 ) dit que ni les souris ni les rats ne 
peuvent §tre anaphylactis4s, et enfin Uhlenhuth et Wei- 
danz 7 ) placent souris et rats parmi les animaux qu'on ne 

1) Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 40, 1905, p. 197; Bd. 42, 
1906, p. 203; Bd. 50, 1909, p. 318; Bd. 46, 1908, p. 31. 

2) Idem, Orig., Bd. 40, 1905, p. 197. 

3) C. R. 8oc. biol, 1903, No. 22, p. 817. 

4) Arbeiten aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrank- 
heiten in Bern, 1908, Heft 1. 

5) In Kraus und Levaditi, Handbuch der Technik und Methodik der 
Immunitatsforschung. Jena 1909, p. 866. 

6) Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 44, 1909, Beilage, p. 152. 

7) Praktische Anleitung zur Ausfiihrung des biologischen EiweiB- 

differenzierungsverfahrens. Jena 1909, p. 179. 
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peut pas anaphylactiser. II 6tait done intSressant de voir, 
comment se comportaient M. rattus et M. decumanus, 
dans le diagnostic des taches de sang par Tanaphylaxie. 
Thomsen 1 ) a d6montr6 que si Ton inocnle des cobayes dans 
la cavit6 p6riton6ale avec une dilution dans de la solution 
de NaCl k 0,90 % la tache suspecte, et 14 jours aprfes, 
aussi dans le p6ritoine avec 5 c. c. de s6rum chaufte 15‘—45' 
k 56°, s6rum provenant de la m§me espfece animate qui a 
fourni la tache, ces cobayes pr6sentent les ph6nom6nes typi- 
ques de Tanaphylaxie. Ce mSme rSsultat, il Ta obtenu en 
pratiquant la 2 e inoculation, non plus avec le s6rum, mais 
avec les globules rouges lav4s (1—5 c. c.) diluds dans de la 
solution physiologique et chauff6s s / 4 d’heure k 56°. Ces ob¬ 
servations ont 6t6 dans leurs lignes g6n6rales confirmees par 
Uhlenhuth 2 3 ) et par Uhlenhuth et Haendel 8 ). 

Voici le r6sultat de mes experiences: 

I" Serie: Bans cette premiere eerie, les animaux ont re$u la premiere 
inoculation avec nne dilution dans one solution de NaCl k 0,90, d’une 
tache fraiche de sang de l’homme but papier filtre, de la dimension 
d’l cm. 9 . La 2* inoculation a £t£ faite avec du strain de sang de l’homme 
chauffe 30' k 56°. 

1" Exp.: 1~ Inoculation dans la cavit4 abdominale. 

1. Mus rattus de 100 gr. (V 9 c.c.) 

2. Cobaye de 500 gr. (1 c.c.). 

Seconde inoculation 14 jours aprfes, respectivement avec 2 et 4 c,c. 
de la nfeme. Le no. 1 ne pr&ente aucun trouble, le no. 2 est tout de suite 
aprfes fort agife, court dans la cage, perd les urines et les feces, se oouche 
sur le flanc en pr&entant des contractions. Mais il se remonte et meurt 
profondement amaigri 7 jours apfes. (Cultures du p^ritoine et du sang 
negatives.) Contrdles n^gatifs. 

2* Exp.: 1" Inoculation dans la cavity abdominale. 

1. M. rattus de 110 gr. (1 c.c.), 

2. Cobaye de 480 gr. ( l / f c.c.). 

Seconde inoculation 14 jours apfes respectivement avec 2 et 4 c.c. dans 
la cavit4 abdominale. Le no. 1. ne pr&ente aucun trouble. Le no. 2 
pr&ente les ph^nomfcnes typiquee de l’anaphylaxie, mais il ne meurt que 
6 jours apfes, fortement amaigri (Cultures du p6ritoine et du sang negatives. 
Contr61es n^gatifs). 

1) Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Orig., Bd. 1, 1909, p. 741; Bd. 3, 
1909, p. 539. 

2) Idem, Orig., Bd. 1, 1909, p. 770. 

3) Idem, Orig., Bd. 4, p. 761. 
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3* Exp.: Premiere inoculation dans la cavity abdominale. 

1. M. decumanus de 150 gr. (*/* c.c.), 

2. M. musculus de 30 gr. (V 2 c.c.), 

3. Cobaye de 350 gr. (1 c.c.). 

Seconde inoculation 20 jours aprfcs respectivement avec 2, 1 et 5 c. c. 
dans la cavity abdominale. Les nos. 1 et 2 ne pr&entent aucun sympt6me, 
le no. 3 pr&ente des symptflmes anaphylactiques, mais il se) remonte com- 
plbtement ContrGles n£gatifs. 

4* Exp.: Premiere inoculation dans la cavity abdominale. 

1. M. decumanus de 100 gr. (7, c.c.), 

2. M. decumanus de 100 gr. (V 2 c.c.), 

3. M. decumanus de 110 gr. (7 t c.c.), 

4. M. decumanus de 100 gr. (V f c.c.), 

5. Cob aye de 260 gr. (1 c.|c.), 

6. Cobaye de 255 gr. (1 c.c.). 

Seconde inoculation 16 jours aprbs, respectivement avec 1 c.c. (M. decu¬ 
manus) et 4 c.c. (Cobaye no. 5), dans la cavity abdominale. Les nos. 1, 
2, 3, 4, ne pr&entent aucun symptAme. Le no. 5 pr&ente les symptdmes 
anaphylactiques et meurt le soir. Contr61es n^gatifs, ainsi que le cobaye 
de 255 gr. inocul6 avec 4 c.c. de s4rum de lapin chaufRj 1 / f h & 56°. Les 
rats 1, 2, 3, 4, ont re$u 15 jours aprfcs une inoculation intrac4r£brale de 
■/,o de c.c. de s£rum de sang de Phorame chauffg 7 a h h 56°, sans presenter 
de troubles. 15 jours aprfes cette 2* inoculation ils en ont re$u une autre 
identique aussi sans presenter de troubles. II n’y a que le no. 3 qui est 
mort par accident op^ratoire (compression du corset). 

5* Exp.: Premiere inoculation dans la cavity abdominale. 

1. M. rattus de 150 gr. (1 c.c.), 

2. M. rattus de 110 gr. (1 c.c.), 

3. M. rattus de 130 gr. (1 c.c.), 

4. M. rattus de 100 gr. (1 c.c.), 

5. Cobaye de 300 gr. (1 c.c.). 

Seconde inoculation 15 jours aprfes dans le cerveau, tous avec */ l0 de c. c. 
Seul le no. 5 pr^sente imm&liatement apr&s, des sympt6mes anaphylactiques 
trfes graves, et succombe quelques instants apr&s. Contr6les n^gatifs. 

II* S^rie. Dans cette seconde s£rie, les animaux ont re$u la premiere 
inoculation comme dans la l r * S£rie, tandis que la 2* a 6t6 faite avec une 
dilution de globules rouges (5 cc.) de rhomme lav6s et chauffes 30 / k 56 °. 

1* Exp.: Premiere inoculation dans la cavity abdominale. 

1. M. decumanus de 150 gr. (V 2 c.c.), 

2. Cobaye de 350 gr. (1 c.c.). 

Seconde inoculation 18 jours aprfes respectivement avec 2 et 4 cc. dans 
la cavity abdominale. Le no. 1 ne pr&ente rien, le no. 2 pr&ente im- 
m£diatement des ph&iomfenes trbs forts d’anaphylaxie et meurt 7i b 
ContrGles n^gatifs. 
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662 Galli-Valerio, Peut-on utiliser Mus rattus et M. decuman us etc. 

De ces quelques experiences, il r^sulte que: en tous cas 
par la technique que j’ai suivie, il m’a toujours 6t4 impossible 
de provoquer l’anaphylaxie chez M. rattus et M. diecu- 
manus et dans un cas chez M. mu sc ulus, si de 14 Si 
20 jours apr&s la premiere inoculation dans la cavite abdomi¬ 
nal e avec un extrait de tache de sang de 1’homme, je les ai 
inocuies dans la cavite abdominale ou dans le cerveau, avec 
du s^rum ou des globules rouges du sang de l’homme chauffes 
k 56°. Par ce meme procede au contraire, j’ai pu provoquer 
l’anaphylaxie chez le cobaye. Mes experiences done confirment 
celles des Frey, Doerr, Trommsdorff, Uhlenhuth et 
Weidanz, sur l’impossibilite d’anaphylactiser souris et rats. 

Zusammenfassung. 

M. rattus, M. decumanus und wahrscheinlich auch 
M. musculus konnen nicht fbr die biologische Blutdifferen- 
zierung mit der Methode der Anaphylaxie verwendet werden, 
weil man sie nicht iiberempfindlich macben kann. 

Lausanne, 4. M&rz 1910. 


Frommannsche Bochdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 3688 
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Die Verbreitupg des Piroplasma canis im Organismus 
infizierter and mit Arsenprftparaten behandelter Hunde. 

Von Dr. Edgar Goldsehmid. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Februar 1910.) 

Im nachstehenden soil liber die durch Piroplasma canis 
erzeugten pathologisch-anatomischen VerSnderungen berichtet 
werden. Die auf Veranlassung von Herrn Professor Fried¬ 
berger angestellten Untersuchungen schlieBen sich an ex- 
perimentell-therapeutische Versuche an, die hier im Institut 
von Herrn Dr. Jakimoff ausgefflhrt wurden, aber zum 
grofien Teil schon abgeschlossen waren, als ich die Arbeit 
ilbernahm. Daher steben mir nur wenige eigene Sektionen 
zur Verffigung, fflr die ilbrigen bin ich auf die Mitteilungen 
Herrn Dr. Jakimoffs angewiesen. Eine grOBere Anzahl von 
Hunden ist jedoch histologisch untersucht worden. Meine 
Untersuchungen beschranken sich auf die anatomischen Ver- 
finderungen mit Ausnahme des Blutbildes, da dieses fortlaufend 
von Herrn Dr. Jakimoff untersucht wurde, der selbst dar- 
flber berichten wird. 

Seit der Entdeckung des Piroplasma als Erreger der bis 
dahin unter verschiedenen Namen gehenden Erankheit der 
Hunde durch Piano und Galli-Valerio im Jahre 1895 
ist eine ganze Reihe von Arbeiten erschienen, die sich aber 
haupts&chlich mit Klinik und Parasitologie der Hundepiro- 
plasmose befassen. Ftlr alles, was den Parasiten, seine Ent- 
wicklung, Uebertrfiger usw. anlangt, kann ich daher auf diese 
Arbeiten verweisen. Die anatomischen Angaben sind meist 
dttrftig, sogar dann, wenn genaue klinische Notizen vorliegen. 

ZeiUchr. f. ImmanittitsforKhung. Orig. Bd. V. 44 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



664 


Edgar Goldschmid, 


Digitized by 


Am eingehendsten wird die pathologische Anatomie noch bei 
Nocard et Motas, bei Robertson und.Hutcheon be- 
handelt — die Befunde, die sich in den zahlreichen Ver- 
offentlichungen iiber Piroplasmose der Pferde, Rinder, Schafe 
finden, sind ja nicht ohne weiteres zu verwerten. Zusammen- 
fassungen der verschiedenen Befunde bringen Claus Schil¬ 
lings (in Kolle-Wassermanns Handbuch) und Nutall 
und Graham-Smith im Journal of Hygiene. Von beson- 
derem Interesse ist die vergleichende Tabelle, die Nutall 
aufstellt, urn die Ergebnisse einander n&her zu bringen, die 
bis dahin je nach dem Untersuchungsort — Sfidafrika, Italien, 
Frankreich — recht verschieden ausgefallen waren. Ich werde 
weiter unten versuchen, diese N u 11 a 11 sche Tabelle noch 
durch unsere Befunde zu erweitern, die mit russischem Virus 
gewonnen wurden, das wir der Freundlichkeit des Herrn 
Professor A. A. Wladimiroff in Petersburg verdanken. 

Die einzige grofiere Arbeit iiber die pathologische Ana¬ 
tomie der Hundepiroplasmose, die, so weit ich aus der Lite- 
ratur ersehen kann, existiert, ist die schon oben erwShnte von 
Nuttall und Graham-Smith. AuBer durch genaue Sek- 
tionen und histologische Untersuchungen ist diese Arbeit 
durch eingehende Studien fiber die Anzahl der vorhandenen 
Parasiten ausgezeichnet, die Zahl der infizierten Blutkfirper- 
chen, das Verhaltnis der Erythrocyten, die nur ein, zwei und 
mehr Piroplasmen beherbergen. Graham-Smith sucht ffir 
jedes Organ und Gewebe die Zahl der Parasiten prozentual 
zu ermitteln und vergleicht sie mit dem Befund der Blut- 
und Organausstriche. 

Da unsere Befunde die von Nutall und Graham- 
Smith zum Teil erweitern, zum Teil ergfinzen, so seien die 
Resultate dieser Autoren hier in aller Kflrze wiedergegeben. 

Graham-Smith schreibt (p. 264—265): 

„In der vorliegenden Reihe akuter Falle waren bei der Autopsie keine 
konstanten Befunde zu erheben. Histologisch fand sich, dafi die Blut- 
gefaBe der Organe erweitert waren und eine groBe Anzahl von Leukocvten 
enthielten. In der Mehrzahl der Falle wurden Parasiten in groBer 
Zahl in den kleinen Kapillaren gesehen; ein hoher Prozentsatz der roten 
Blutkorperchen war infiziert. In den groBeren GefiiBen enthielt eine viel 
geringere Zahl von Blutkorperchen Parasiten, und diese fanden sich ge- 
wohnlich nahe der Peripherie des GefaBes. 
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Blutkorperchen mit raehr als vier Paraaiten fan den sich in der groBten 
Anzahl im Gehirn, den Lymphdriisen, dem Knochenmark. Es ist daher 
wahrscheinlich, dafi die Vermehrung innerhalb der Blutkorperchen der 
Kapillaren dieser Organe schneller vor sich geht als an anderen Orten. 

Die Leber zeigte Veranderungen, die hauptsachlich auf den Druck 
der erweiterten Kapillaren zuriickzufiihren sind, und die Lungen waren 
in den meisten Fallen in einem der Bronchopneumonie ahnlichen Zustand. 

Phagocytose war haufig in einigen Fallen wenige Tage vor dem 
Tode, und kernhaltigen roten Blutkorperchen begegnete man haufig 
in der peripheren Zirkulation gegen das Ende der Krankheit . . . 

Ueber 91 Proz. aller infizierten Zellen enthalten nur 1 oder 2 Para- 
siten, 98,6 Proz. 1—4 Parasiten. Gerade Zahlen von Parasiten sind vor- 
handen in 97,11 Proz. aller infizierten Zellen, die mehr als einen Parasiten 
enthalten, ungerade Zahlen nur in 2,88 Proz. 

Freie Parasiten finden sich am haufigsten in Lungenabstrichen, dann 
in Gehirn-, Lymphdriisen- und Leberabstrichen, weniger haufig in Ab- 
strichen anderer Organe. Stets sind sie weniger haufig im peripheren 
Kreislauf . . . 

Der bei der Sektion aus der Blase entnommene Urin war zuerst sehr 
dunkel und enthielt Albumen, Gallensalze, Blutpigment und — bei mann- 
lichen Hunden — Spermatozoen.“ 

Ueber das „Aussehen bei der Autopsie M schreibt der gleiche Autor 
p. 254 und 256: Magen und Darm fanden sich leer; das Rectum mit hell- 
gelben Faeces. In 5 Fallen fand er keine makroskopischen Veranderungen, 
einmal Lungenodem. Ferner fand er wenige Petechien in Magen und Netz. 
Hier sei auch erwahnt, dafi er in einem Falle (mit Stauung der Nieren 
und Nebennieren und grofier Milz) zwei „lymphomatose Tumoren“ sah. 

Ueber den gleichen Gegenstand sagt Nut tall (1. c., p. 235): „Die 
Erscheinungen bei der Autopsie sind bei natfirlich und experimentell in¬ 
fizierten Hunden identisch. Bei Hunden, die am akuten Typus eingehen, 
konstatieren Nocard etMotas, dafi bei der Autopsie abnorme patho- 
logische Erscheinungen vollig fehlen konnen. Nach diesen Autoren sind 
die Veranderungen am starksten ausgepriigt in chronischen Fallen; nur 
der Befund in den verschiedenen Organen deutet auf die Abhangigkeit 
„yon der aufierst starken Dilatation des Kapillametzes durch die darin 
aufgehauften Blutkorperchen, die zum grofiten Teil mit Parasiten voll- 
gestopft sind“. 

Robertson gibt als Hauptbefund bei der Autopsie an (p. 329, 330) 
die tief-ikterische Farbe der Haut- und Schleimhaut, die enorme GroBen- 
zunahme der Milz, den blutfarbigen Urin und den eigentiimlichen Geruch 
des infizierten lebenden oder eben gestorbenen Hundes. Mikroskopisch 
findet er einmal in emem schweren Fall Piroplasmen frei im Blut; weiter 
findet er sie in Gewebsschnitten und die Himkapillaren verstopfend. Das 
meiste, was sich sonst fiber pathologische Anatomie findet, stimmt mit dem 
fiberein, was Nocard schreibt. 

Bei chronischen Fallen fand Schilling (1. c., p. 8) bei der Sektion 
die Blasse der Gewebe sehr deutlich. Die Milz war auf das 3—4-fache 

44* 
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vergroBert, dunkei blaurot, etwas weich; (im Ausstriche fanden sich massen- 
haft Parasiten). Die Leber war blutreich, die Gallenblase ausgedehnt, die 
Galle sirupdick, dunkei. kriimelig. Die Nieren zeigten Entzfindungser- 
scheinungen und Blutungen, die Lungen waren odematos und von 
Ekchymosen durchsetzt, unter deni Epi- und Endoeard finden sich kleine 
Petechien. 

Hier mochte ich zum Vergleich und zur Ergiinzung kurz den Befund 
anfiihren, wie er bei anderen Tieren beschrieben wird. So findet Kossel 
(1. c., p. 89) bei Pferden Milzvergrofierung, die Nieren anamisch und saft- 
reich, die abdominalen Lymphdriisen vergroBert und von Blutungen durch¬ 
setzt, Magen und Darm mit katarrhalischen Erscheinungen. 

Fiir die Piroplasmose der Schafe (1. c., p. 91) gibt er an: Allgemeine 
serose Durchtrankung der Gewebe, namentlich der lockeren Gewebsmaschen 
an der Seite des Halses, des Mediastinum. Die retroperitonealen Muskeln 
sind blaB und briichig, die Lymphdriisen geschwollen. Heftige Entzfin- 
dungen des Verdauungstraktus; das Rectum enthalt blutuntermischten Kot, 
seine Schleimhaut ist ulcenert. Die Leber ist blaB und briichig, Leberzellen 
sind nekrotisch, in der Nahe der Gefiifie findet sich kleinzellige Infiltration. 
Die Nieren bieten das Bild der parenchymatosen Entziindung und klein- 
zelligen Infiltration; besonders gehen die Glomeruli zugrunde, so daB Blut 
in Kapselraum und Hamkanalchen iibertritt. Ekchymosen der serosen Haute. 

Bei Rindern beschreibt Collaud eine eigene „Nephritis haemor- 
rhagica piroplasmatica u , bei der er drei verschiedene Stadien unterscheidet, 
die sich aber gleichzeitig in einer Niere vorfinden konnen. Es sind dies 
folgende: 

1. Hamorrhagien in der Niere; Transsudation ohne Kapillarruptur. 

2. Die Hamorrhagien werden allmiihlich zu Infiltrationen, Zerstorung 
der roten Blutkorperchen, die Leukocyten verschwinden; es bleiben junge 
Bindegewebszellen und Lymphocyten. Das Kanalchenepithel wird zerstort. 

3. Bindegewebswucherung. 

In einer alteren Arbeit fiber „Die Hamoglobinurie der Rinderi* gibt 
H. Kossel einige Bemerkungen fiber seine pathologischen Befunde (p. 857), 
die uns in diesem Zusammenhang auch interessieren. Er findet zuweilen 
Oedeme und ikterische Farbung des Unterhautbindegewebes; am Herzen 
Ekchymosen unter dem Epi- und Endoeard, in selteneren Fallen auch 
Trfibungen oder beginnende Fettentartung der Muskelfasem. Hochgradige 
VergroBerung der Milz mit zerflieBUcher Pulpa. Sehr charakteristische 
Yeranderungen findet er in der Leber; sie ist vergrofiert, auf der Schnitt- 
flache von eigenartig gesprenkelter, bun ter Zeichung, das Zentrum der 
Acini von gelblicher, die Peripherie von roter Farbe. Oft ist das ganze 
Organ ikterisch gefiirbt. Die Gallenblase . . . enthalt dickflfissige Galle ... 
Die Nieren zeigen eine Verbreiterung und schwarzrote Farbung der Rinden- 
substanz ... Auf Druck lassen sie reichlich dfinne rotliche Flfissigkeit aus- 
treten. Die Hamblase enthalt in frischen Fallen schwarzroten Harn. Die 
Schleimhaut des Labmagens ist hyperamisch, zuweilen von Ekchymosen 
besetzt, die Mucosa der Darme hyperamisch. 
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Die mikroskopische Untersuchung ergibt die Anwesenheit zahlreicher 
Parasiten, raeist von mnder Form, in den Kapillaren. Eigenartig ist das 
mikroskopische Bild von Leberschnitten. Es finden sich zuweilen Ausgiisse 
von Gallenkapillaren in Gestalt von blafigelben, Y-formigen, oder mehrfach 
verzweigten Gebilden. Auf Schnitten erweist sich in diesen Fallen der 
Baum zwischen den Leberzellen, besonders in der Mitte der Lappcben, von 
eingedickter Galle erfiillt . . . Erhebliche Veranderungen nur noch in den 
Nieren: Strotzende Blutfullung in frischen Fallen; die gewundenen Harn- 
kanalchen enthalten rotliche Pigmentkomchen und sind durch Exsudat- 
massen verstopft. 

Anschliefiend mochte ich noch auf eine Angabe Schillings fur das 
Rhodesia- oder Kustenfieber hinweisen (1. c., p. 103): Er findet Infarkte 
der Leber, der Nieren und der Lungen, sowie hamorrhagische Beschaffen- 
der Lymphdriisen. 

Da einige von den untersuchten Hunden mit Arsenprtiparaten (Arseno- 
phenylglycin (Ehrlich) oder Atoxyl-Thioglykolsauregemiseh (Friedberger) 
behandelt waren, mochte ich hier noch kurz den Befund streifen, den 
Igersheimer und It ami bei experimen teller Atoxylvergiftung erhielten 
(Arch. f. exper. Pathol, u. Pharm., 1909, Bd. 61, 1). Die Hunde erhielten 
das Atoxyl in 10-proz. Ldsung. Es fanden sich bei der Autopsie (u. a.) 
Blutungen in der Niere, und zwar in der Grenzschicht. Sie sahen keine 
pathologische Fettvermehrung. Die Epithehen der geraden Harnkaniilchen 
waren „stark degen eriert“. Im Herzen fanden sie „stellenweise sehr viele 
feinste Fetttropfchen (pathologisch?)“. Alles dies bei akuter Yergifturig 
mit 2mal je 0,1 subkutan (p. 20). Bei chronischer Vergiftung (die Tiere 
erhielten iiber einen Monat taglich 0,05 g Atoxyl) fand sich eine starke 
Verfettung der Nierenepithelien in Rinde und Mark; die Glomeruli waren 
frei; im Herzen sehr ausgesprochene Verfettung. 

Zu unseren Untersuchungen wurden im ganzen 25 Hunde 
verwendet, die in der folgenden Tabelle naher aufgefflhrt 
sind. Drei davon habe ich selbst seziert, von 15 habe ich die 
konservierten Organe kontrolliert, 9 habe ich histologisch 
untersucht. Was die Technik anlangt, so habe ich folgendes 
Verfahren eingeschlagen: 

Die Hunde wurden mSglichst sofort nach dem Tode seziert, 
zur bakteriologischen Kontrolle wurde Blut aus dem Herzen 
(linker Ventrikel) entnommen, StQckchen der Organe in Formol 
(10 Proz. der kauflichen Lfisung) und Alkohol eingelegt. Von 
den frischen Organschnitten wurden Abstriche gemacht und 
mit den Blutausstrichen (die wahrend des Lebens und die 
post mortem gewonnen waren), verglichen. Die besten Re- 
sultate erhielten wir mit Formolfixierung. Nieren und Leber 
wurden in frischen Zupfpraparaten untersucht, die Organe, in 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



668 


Edgar Goldschmid, 


denen Verfettung zu erwarten war, auf dem Gefriermikrotom 
geschnitten und rait Fettponceau (nach Herxheiraer) ge- 
ffirbt und mit Eisenhfimatoxylin gegengeffirbt. Alle Organe 
wurden dann in der fiblichen Weise in Paraffin eingebettet. 
Zur Orientierung fiber die pathologischen Veranderungen 
wurden die Schnitte mit Eisenhfimatoxylin-van Gieson nach 
Weigert gef&rbt, weiter noch mit Hfimalaun, Hfimatoxylin- 
Eosin und nach Giemsa (s. unten). 

Zur Darstellung der Parasiten ira Schnitt habe ich alle 
empfohlenen Methoden durchprobiert und die Giemsaffirbung 
nach Sternberg am sichersten gefunden. Auch die Leish- 
manfarbung gibt gute Resultate, wenn ich auch von der um* 
stfindlichen Vorschrift, die der Autor (Journal of Hygiene, 
Vol. 4, 1904, p. 434 ff.) gibt, keine Vorteile vor anderen, ein- 
facheren Verfahren gesehen habe. Entgegen der fitters in den 
Publikationen wiederkehrenden Behauptung, daB die Piro- 
plasmen sich mit Hfimatoxylin nicht far ben, habe ich ge¬ 
funden, dafi sie sich mit dem oben genannten Weigertschen 
Eisenhamatoxylin stets darstellen liefien, so daB diese Methode 
eine gute Kontrolle der Sternbergschen F&rbung ergab. 
Natflrlich erreichen diese Bilder nicht die Brillanz der Giemsa¬ 
ffirbung, aber sie haben den Vorteil, daB die Gewebsbestand- 
teile gleichzeitig dargestellt werden, worauf man bei der 
Giemsaffirbung verzichten muB. 

Ffir Blutausstriche und Organausstriche wurde die ge- 
wfihnliche Giemsaffirbung und eine „panoptische“ Kombination 
dieser mit der May-Grflnwald-Methode angewandt, die 
mir Jakimoff mitteilte. Die von Pappenheim publizierte 
„panoptische Ffirbung 41 (Med. Klinik, 1908, No. 32) wurde mir 
zu spfit bekannt. Ffir die Sternbergsche Far bung hielt ich 
mich genau an die vom Autor gegebene Vorschrift (Centralbl. 
f. Pathol, u. pathol. Anat., Bd. 16, 1905, p. 293). Die Giemsa- 
May-Grfinwaldffirbung wurde nach Jakimoffs Angabe 
folgendermafien vorgenomraen: 

1) Fixieren der lufttrockenen Ausstriche mit Methyl- 

alkohol 5 Minuten 

2) Farben in folgender Losung (1—1*/» Stunden): 

Giemsalosung 50 Tropfen 

May-GriinwaldI5sung 5 ccm 

Aq. destill. 50 ccm 
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3) Abepiilen in gewohnlichem Wasser, 

4) Differenzieren in Alkohol (94-proz.), 

5) Abspulen in gewohnlichem Wasser. 

Bei gewShnlicher GiemsafSrbung warden Ausstriche 3 
bis 4 Stunden in einer Losung von 1 Tropfen „Giemsal8snng 
fOr Romanowskyfarbung“ (Gr Abler) auf 1 ccm destillierten 
Wassers geffirbt, in Alkohol kurz differenziert und mit Wasser 
abgespAlt. 

Tabelle der von uns behandelten und unter- 
suchten Hnnde. 




1. Auf- 




No 

Geimpft 

am 

treten der 
Parasiten 

Tod am 

Behandelt oder 
Kontrolltier 

Bemerkungen 



im Blut 




1 

18. VI. 

24. VI. 

29. VI. 

Kontrollhund 

Untersucht 

2 

3 

7. VI. 

12. VI. 

10. VI. 

17. VI. 

23. VI. 

25. VI. 

Arsenophenylglycin 

Kontrollhund 

1) 

4 

19. VI. 

25. VI. 

5.VH. 

Arsenophenylglycin 

yy 

5 

5. VI. 

7. VI. 

lebt 

— 

— 

6 

9. VT. 

24. VI. 

26. VI. 

Kontrollhund 

— 

7 

8 

If 

yy 

24. VI. 

26. VI. 

26. VI. 

26. VI. 

Arsenophenylglycin 

Kontrollhund 

— 

9 

yy 

23. VI. 

24. VT. 


— 

10 

11 

19. fL 

23. VI. 

5. VII. 

26. VI. 

8. vn. 

Arsenophenylglycin 
Ac. Thioglycolic. + 

Untersucht 





Atoxyl 


13 

Jt 

23. VI. 

25. VI. 

Kontrollhund 


14 

15 

9.fn. 

24. VI. 

13. vn. 

29. VI. 

14. VII. 

Arsenophenylglycin 

Kontrollhund 

yy 

17 

14. VII. 

21. VII. 

lebt 

Kontrollhund 


18 

24. vn. 

lebt 



_ 

21 

24. vn. 

28 . vn. 

lebt 

Kontrollhund 

_ 

22 

24. vn. 

28 . vn. 

lebt 


GeimpftmitBlut, das 
sat 29. VI.imFrigo 






aufbewahrt war. 

23 

30. VII. 

— 

— 

— 

2mal injiziert, plotz- 


■ 




lich f, nicht unter¬ 
sucht. 

24 

e.vm. 

9. VHL 

lebt 

Kontrollhund 

Geimpft mitBlut, das 
seit 29. VI. im Iiigo 






aufbewahrt war. 

25 

e.vm. 

8.vni. 

10. VIII. 

yy 

Geimpft mit Blut 






von 18 und 21, die 
zur Zeit keine Para¬ 
siten aufwiesen; 






untersucht. 


Die Hunde wurden intraperitoneal mit 1—3 ccm Citrat- 
Blut infiziert, je nach Starke der Infektion des kranken and 
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Gewicht des zu infizierenden Hundes. Was das Detail der 
Infektion und der Therapie betrifft, verweise ich auf die 
Jakimoffsche VerOffentlichung. 

Ich gebe zun&chst 3 ausfuhrliche Sektionsprotokolle. 

Hand 11 , Infiziert am 19. VI. Parasiten nachgewiesen am 5. VII., 
behandelt mit Atoxyl-Thioglykolsaure am 6. VII., tot am 8. VII. Reich- 
liche Parasiten im Blut. Blutabgang mit Ham und Kot. 

MittelgroSer mannlicher Foxterrierbastard, mager; Gewicht 6500 g. 
Seziert 15 Minuten post mortem. 

Unterhautzellgewebe leicht griinlich gefarbt. Der Situs ohne 
Besonderheit. Blase stark gefiillt, kinderfaustgrofi. . 

Milz: 3—4mal vergrofiert, ziemlich derb, dunkel blaurot. Die Follikei 
deutlich erkennbar. Gewicht 90 g. 

Leber: Von gewbhnlicher GroBe und Konsistenz. Farbe dunkel- 
rotgelb und leicht ikterisch, das Parenchym triib. Starker Blutgehalt. Die 
Gallenblase iiber wallnuBgroB, stark gefiillt mit schwarzgriiner, fast 
teerartiger Galle. Die Gailenwege frei. Die abdominalen GeftiBe ohne Be¬ 
sonderheit. Gewicht (mit Galle) 425 g. 

Nebennieren: o. B. 

Nieren: Von gewohnlicher GroBe und Konsistenz. Die Kapsel leicht 
abziehbar, die Oberflache glatt und o. B. Die Schnittflache ist triib und 
liiBt die Zeichnung nicht erkennen. Gewicht 65 g. 

Die ableitenden Harnwege und die Genitalien ohne Besonderheit. 

Die Lungen zeigen in den Randpartien flache, eingesunkene Partien, 
an deren Randem sich zahlreiche stecknadelkopf- bis erbsengrofle dunkel- 
rote Flecken finden, in deren Bereich der Luftgehalt aufgehoben ist In 
Bronchen und Trachea leicht rotgefiirbter Schleim. Driisen und 
Halsorgane ohne Besonderheit Gewicht 81 g. 

Herz von miirber Konsistenz, das Myocard triib und leicht gelblich. 
Sonst ohne Befund, ebenso die grofien Gefafie. 

Magen leer, die Schleimhaut blaB. Die Darmschleimhaut besonders 
in der Umgebung des Coecum etwas glasig und gerotet. Die mesenterialen 
Lymphdriisen bis iiber Bohnengrofle vergroBert und zum Teil zentral 
gerotet. 

Pankreas o. B. Kot o. B. 

Gehirn, Riickenmark, Knochenmark blutreich. 

Anatomische Diagnose: Triibe Schwellung der Nieren, der Leber, des 
Myocards. Multiple petechiale Blutungen und Atelektasen der Lungen. 
Katarrhalische Bronchitis. Subakute Enteritis und Colitis. Stauungsorgane. 
Ikterus. Abmagerung. 

Mikroskopische Untersuchung: 

Niere: Triibe Schwellung der Epithelien der Harnkanalchen, be¬ 
sonders der gewundenen; Eiweifizylinder. Vereinzelt abgestoBene Epithehen 
im Lumen. Geringe Verfettung des Epithels besonders der gewundenen. 
weniger der geraden Kanalchen. 
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GroBe Massen von Parasiten in alien Kapillaren und GefaBen, intra- 
globular. Die Glomeruli mit Piroplasmen vollgestopft, dort zum Teil extra¬ 
cellular. Ueberall die kleinen Ringformen der Parasiten, zu 1, 2 bis 8 
Exemplaren. In einzelnen Kapillaren extracellular und dann sehr reichlich 
(zu 6—8) zusammenliegend. jedoch zumeist nur 2 Parasiten. Im Mark 
weniger als in der Rinde. In grofien GefaBen oft in grower Menge rand- 
standig und in eine Ecke zusammengeschoben. Gelegentlich 16 Parasiten 
frei neben freiem Erythrocyten. Vereinzelte Birnformen. Kemhaltige rote 
Blutkorperchen. 

Herz: Protoplasma triibe, Streifung nicht iiberall erkennbar. Die 
Fibrillen durchweg mit feinsten Fetttropfchen bestaubt. Stellenweise auch 
grdBere Fetttropfchen. Sehr reiehliche Piroplasmen in Kapillaren und Ge- 
fiiBen, zum Ted auch extraglobular. 

Leber: Starke Gallenfiillung der Gange. Ausgesprochene Leuko- 
cytose in Kapillaren und GefaBen; besonders die Kapillaren mit Leukoeyten 
vollgestopft. Die Leberzellen ziemlich gut gefiirbt, Kerne intakt. Massen- 
haft Parasiten besonders in den Zentralvenen; nur stellenweise gut gefarbt. 
Wo iiberhaupt, sind sie massenhaft vorhanden. 

Milz: Sehr blutreich, besonders fleckweise Blutanhiiufung in Rand- 
partien. Einzelne Hamorrhagien in den Malpighischen Korperehen. 
Die lymphatischen Elemente ziemlich groB. Schollen braunen Pigmentes. 
Geringgradige Phagocytose. 

Parasiten reichlich in den GefaBen, vereinzelt extracellular im Ge- 
webe. Kernhaltige rote Blutkorperchen. 

Lungen: Ausgedehnte Atelektasen. Fleckweise beginnende katar- 
rhalische Pneumonie (peribronchitisch). Ausgesprochene Leukoeyten. Stellen¬ 
weise odematose Partien, Hamorrhagien. Die dunklen Flecke: stark er- 
weiterte Kapillaren urn atelektatische Alveolen; die zentralen GefaBe mit 
Leukoeyten vollgestopft. Die Alveolen zeigen stellenweise geronnenen ln- 
halt (Oedem). Andere Partien zeigen grofiere bronchopneumonische Herde, 
am starksten in der Umgebung der Bronchen, stellenweise bis unter die 
Pleura reichend. Die Bronchen mit schleimigem Inhalt und einigen Leuko- 
cyten. Sehr reichhche Parasiten, doch betrachtlich weniger als in der 
Niere. Intracellular in Kapillaren und GefaBen, vereinzelt frei im Gewebe. 
Die Kapillaren manchmal knospenartig in das Alveolarlumen vortretend. 

Nebenniere auch in der Rinde sehr blutreich. Starke Leukocvtose 
in den GefaBen. Massenhafte Parasiten in den Kapillaren. 

Darm. Die Schleimhaut stellenweise etwas gelockert, sehr blutreich, 
besonders auch die ZottengefaBe stark gefullt. In diesen die Parasiten 
zahlreich, aber nicht sehr dicht, immerhin stellenweise das ganze Lumen 
ausfiillend. Besonders zahlreich auch in den submukosen GefaBen und 
Kapillaren. 

Mesenterialdrusen: Ziemlich blutreich (zentral). Im Zentnim 
geringe Schollen braunen Pigmentes, geringgradige Phagocytose. Piro¬ 
plasmen in GefaBen und Kapillaren (lieBen sich hier auch gut mit Hiim- 
alaun fiirben. 
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Hoden: Massenhafte Parasiten in den Kapillaren und Gefafien des 
Parenchyma; weniger in denen der Scheiden. 

Hand 15. Infiziert am 9. VII. Parasiten im Blut nachgewiesen am 
13. VII. f 14. VII. urn 4 Uhr p. m., nach 6-stiindiger Agone. Nicht 
behandelt. Beichlich Parasiten im Blut. Seziert l 1 /, Stunde post mortem. 

MittelgroBer weiblicher Black and tan Terrier-Bastard; ziemlich gut 
genahrt. Brustdriisen etwa haselnuflgrofi, nicht sezernierend. Situs ohne Be- 
sonderheit. Im Herzbeutel wenige Tropfcn klare gelbliche Fliissigkeit. Kaum 
Andeutung von Ikterus. Haut und Schleimhaut blafi. Gewicht 11—12 kg. 

Milz grofi, etwas derb mit dunkelroter Schnittflache. Die Follikel 
stellenweise iiber stecknadelkopfgrofi und vortretend. Gewicht 56 g. 

Leber grofl, dunkelrot, murbe. Die Schnittflache ohne deutliche 
Zeichnung. Blutreich. Die Gallenblase ist wallnuflgrofl und enthalt 
diinnfliissige rotgelbe Fliissigkeit. Gewicht 564 g. 

Die Nieren springen formlich aus der Kapsel, sind prallelastisch 
und dunkelrot. Die Schnittflache triib und ohne deutliche Zeichnung. 
Blutreich. Ein weiches Gerinnsel in einer mittleren Verzweigung einer 
Arterie. Gewicht 76 g. 

Nebennieren: ohne Besonderheit. 

Die Blase fest kontrahiert, ihre Schleimhaut strichweise stark ge¬ 
rotet. Die Genitalien ohne Besonderheit. 

Die Lungen zeigen iiber dem rechten Unterlappen und auch den 
iibrigen Lappen einzelne bis linsengroBe dunkelrote Flecke, die auf dem 
Durchschnitt blutreich und fast luftleer sind; zum Teil von etwas ver- 
mehrter Konsistenz. In den Oberlappen einzelne eingesunkene luftleere 
Streifchen. Gewicht 112 g. 

Halsorgane und Driisen ohne Besonderheit. In der Trachea 
rotlich tingierter, schaumiger Schleim. 

Herz kraftig. Muskulatur triibe, das Myocard stellenweise mit 
stumpfgelbem Schimmer der Schnittflache. 

Gehirn und Riickenmark: ohne Besonderheit. 

Knochenmark: Sehr blutreich. 

Magen stark gefiillt mit Fleisch- und Knochenstiicken. Darm - 
schleimhaut im ganzen Dickdarm etwas glasig, auf der Hohe der Falten 
stark gerotet. Einzelne Mesenterialdriisen vergrofiert, nicht gerotet. 
Kot und Urin rotlich gefarbt. 

Pankreas: ohne Besonderheit. 

Anatomische Diagnose: Beginnende Bronchopneumonie. TriibeSchwel- 
lung von Nieren, Herz (und Leber). Verfettung des Herzens. Subakute 
Colitis, Lungenatelektasen und -Hamorrhagien. Stauungsorgane: Akute 
Piroplasmose. 

Mikroskopische Untersuchung. 

Niere: Hochgradige Hyperamie besonders der Rinde (beginnender 
Infarkt). Kleiner Entziindungsherd in der Rinde (reichliche Leukocyten 
und Lymphocyten). In alien Kanalchen EiweiBzylinder, in geringerem 
Mafi auch innerhalb der Bowmanschen Kapsel. Epithel schlecht farbbar 
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besonders in den hyperamischen Bezirken, Kernfarbung erhalten mit wenigen 
Ausnahmen. Stellenweise starke Verfettung der Epithelien der Schleifen- 
schenkel und gewundenen Kanalchen (fein bis grofitropfig). Leukocytose. 
Massenhaft Piroplasmen in Kapillaren, Glomerulusschlingen, grofien Ge¬ 
fafien. 2—4 Parasiten in den infizierten Zellen. In den Kapillaren liegen 
sie oft extracellular. In den hyperamischen Partien weniger Piroplasmen 
als in denen mit normaler Blutversorgung. In den Randpartien der 
hyperamischen Zone die Blutkorperchen deutlich getrennt und mit Giemsa 
leuchtend rot gefarbt, die Parasiten kenntlich; weiter innen mehr ziegelrot 
verklebt, Parasiten nicht dargestellt. 

Herz: Die Zeichnung des Muskels wenig deutiich. Verfettung in 
Form feinster Tropfchen. Fein- bis initteltropfige ausgedehnte Verfettung 
in der Wandung kleinster Arterien. Geringe groOtropfige Fettmengen an 
normaler Lagerungsstatte (Bindegewebe der Gefafie). Parasiten reichlich in 
Kapillaren und Gefafien. 

Leber: Hyperamie. Triibe Schwellung. Starke Leukocytose. Kleine 
lympho- und leukocytiire Infiltrationsherde, besonders im peritonealen Ge- 
webe. Mittlerer Fettgehalt der Lel>er (in kleinen Tropfchen). Einige 
Eosinophile. 

Ziemlich viele Parasiten; in den grofien Venen sehr reichlich, zum 
Teil frei im Plasma. 

Milz: Sehr blutreich. Phagocytose. Zahlreiche Fettkomchenzellen. 
K5rniges Pigment ziemlich reichlich. Ziemlich reichliche Parasiten extra- 
und intracellular in Kapillaren und Sinus, weniger frei im Gewebe, intra¬ 
cellular in den grofien Gefafien. 

Lunge: Hyperamie, besonders fleckweise unter der Pleura. Atelek- 
tasen. (Fleckweise entziindliches) Oedem. Die Alveolen zum Teil mit 
hamorrhagischem Inhalt. In den Bronchen zum Teil blutig-schleimiger 
Inhalt. In Mucosa und Wand der Bronchen Eosinophile. 

Sehr zahlreiche Piroplasmen intracellular in Kapillaren und grofien 
Gefafien, auch im Alveolarinhalt. 

Nebennieren: Rinde ohne pathologischen Befund. Mark sehr blut¬ 
reich, aber frei von Hamorrhagien. Zahlreiche Parasiten in Kapillaren und 
grofien Gefafien, auch grofie Ringformen wie in Blutausstrichen. 

Darm: Leichtes Oedem der Mucosa. Sehr zahlreiche Becherzellen; 
die Oberflache von dickem Schleim bedeckt. Dickdarm mit weiten, stark- 
gefiillten Gefafien. Sehr reichliche Parasiten in Gefafien und Kapillaren, 
auch extracellular. Die Zottengefafie stellenweise so gut wie ausgefullt 
von Piroplasmen. Eosinophile. 

Mesenterialdrusen: Hyperamie. Zahlreiche Parasiten in den 
Gefafien. In einer Kapillare wurden Bimformen beobachtet mit geifielartigen 
Fortsatzen. 

Pankreas: Zahlreiche Parasiten in den Gefafien. 

Gehirn: Starke Blutfiillung auch der pialen Gefafie. Fettkornchen- 
zellen im Gefolge kleiner Gefafie (in der Scheide). Sehr reichlich Parasiten, 
die die Gefafie manchmal wurstformig ausfiillen. 
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Ruckenmark: cf. Gehirn. 

Knochenmark: Blutreich. Die Riesenzellen enthalten gelegentlich 
gauze Erythrocyten mit Parasiten. Sehr zahlreiche intra- und extracellulare 
Piroplasmen. 

Hand 25. Infiziert am 6. VIII., Parasiten nachgewiesen am 8. VIII., 
t am 10. VIII. Nicht behandelt. 

Kleiner, ganz junger Foxterrierbastard weiblichen Geschlechts, mager. 
Die Vulva mit Blut beschmiert. Totenstarre. Gewicht 2260 g. 

Das subkutane Fettgewebe von hellgrungelber Farbe. In Pleura- 
hohlen, Pericard, Peritoneum geringe Mengen sanguinolenter seroser Fliissig- 
keit. Multiple Ekchymosen der serosen Haute. In den durchschnittenen 
GefaBen ist alles Blut geronnen. 

Die Milz ist groB und weich, die Pulpa etwas vorquellend, die 
Follikel erkennbar. Gewicht 30 g. 

Leber grofi, derb, dunkelrot mit deutlicher Lappchenzeichnung; auf 
der Schnittfliiche gelblich - rot, saft- und blutreich. Die Gallenblase 
prall gefiillt mit teerartiger Galle. Gewicht 190 g. 

Nieren von gewohnlicher GroBe, formlich aus der Kapsel springend, 
auBen dunkelrot. Die Schnittfliiche liiBt eine Zeichnung nicht erkennen 
und ist von gleichmaftig grauroter Farbe. Keine Blutungen. Die Ureteren 
vereinigen sich 2 cm liber dem Blasenscheitel. Im Trigonum der Blase 
die Schleimhaut an einer kleinen Stelle rechts wulstig und gerotet; die 
Blase kontrahiert und leer. Genitalien ohne Besonderheit. 

Nebennieren mit stark gerotetem Mark, 

Herz kraftig, die Muskulatur getriibt und leicht gelblich. 

Die Lungen von kleinen dunkelroten Fleckchen iibersat? Vom 
Querschnitt fliefit reichliche klare schaumige Fliissigkeit ab. Der Mittel- 
lappen etwas derber, mit infiltrierten luftleeren Partien. Die Unterlappen 
mit starkem Blutgehalt, von derberer Konsistenz; Luftgehalt fleckweise 
vermindert bis aufgehoben. In der Trachea rotlichweiBer Schaum. Die 
Bifurkationsdriisen vergroBert und gerotet, weich. 

Magen enthalt etwas diinne, graue Fliissigkeit, Schleimhaut im 
Duodenum, unteren Ileum, Coecum etwas gerotet. Die Mesenterial- 
driisen stark vergroBert und gerotet. Darm ist leer bis auf geringe 
Mengen hellen Kotes im Ileum. Pankreas ohne Veranderung. 

Gehirn- und Ruckenmark: saftreich, die Gefafie stark gefiillt 
(die meningealen). 

Knochenmark: dunkelrot und blutreich. 

Anatomische Diagnose: Triibe Schwellung und Verfettung der 
Nieren und des Herzens. Ekchymosen und Transsudate der serosen Haute. 
Beginnende Bronchopneumonien; Atelektasen. Entziindliche Schwellung 
der Bifurkations- und Mesenterialdriisen. Zirkumskripte Hyperamie in Blase 
und Rectum. Stauungsorgane. Iktems. Milztumor: Akute Piroplasmose. 

Bakteriologisch: Aus Herzblut einige Kulturen Staphylococcus 
albus. (Wahrscheinlich sekundar entwickelt, da in Organen nirgends nach¬ 
gewiesen.) 
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Mikroskopische Untersuchung. 

Niere: Die Hamkanalchen von EiweiBmassen ausgefiillt, stellenweise 
einige desquamierte Epithelien dabei. Kernfarbung gut. Bowmansche Kapsel 
freL Geringe feintropfige Verfettung in gewundenen und auch geraden 
Kanalchen. Ausgesprochene triibe Schwellung. Starke Stauung. Kapillaren, 
besonders die Glomerulusschlingen enthalten massenhaft Piroplasmen. Kern- 
haltige Rote beobachtet. 

Herz: Querstreifung nur stellenweise zu erkennen, Kernfarbung aber 
iiberall erhalten. Kapillaren mit Parasiten ziemlich stark angefiillt und 
auch vereinzelt frei im Gewebe. Einzelne kemhaltige Rote. Mittelgradige 
feintropfige Verfettung. 

Leber: Starke Blutfiillung der GefaBe, Leberzellen schlecht farbbar. 
Betrachtliche Fettmengen in den peripheren Partien der Liippchen. Gallen- 
gange mit reichlichem Inhalt. Zahlreiche intracellulare Parasiten, kern- 
haltige Rote, Leukocytose besonders in den Kapillaren. 

Milz: Blutreich. Die GefaBe enthalten zahlreiche Leukocyten. Geringe 
Mengen braunlichen Pigments. Phagocytose. Mafiige Mengen von Piro¬ 
plasmen in den GefiiBen, weniger in Kapillaren, vereinzelt im Gewebe. 

Lunge: Ausgedehntes Oedem und Stauung. Zerstreute kleine Herde 
frischer katarrhalischer Pneumonic. Hamorrhagien. Reichliche Parasiten 
in Kapillaren. Die Kapillaren mit den infizierten Blutkorperchen stark in 
das Lumen des Alveolus vorspringend. Wenige Parasiten in GefiiBen und 
Gewebe. Kernhaltige Rote. 

Nebennieren: ohneVeriinderung. ReichlichPiroplasmen in GefiiBen 
und Kapillaren, einzeln im Gewebe des Marks. 

Darm: Stauung. Ziemlich viele Parasiten in den kleinen GefiiBen. 

Pankreas: In Sekretion. Massenhaft Piroplasmen in den groBen 
GefaBen. 

Mesenterialdriisen: Blutreich. Geringe Mengen braunlichen 
Pigments, Phagocytose. Kapillaren stark mit Piroplasmen angefullt. 

Bronchialdrlisen: Stauung. Follikel vergroBert. Schwarzes Pig¬ 
ment, Phagocytose. Ziemlich viel Parasiten in den Kapillaren. 

Gehirn und Riickenmark: Die GefaBe weit und stark gefiillt. 
Besonders im Riickenmark die GefiiBe vollig von Parasiten ausgefiillt. Im 
Gehirn vereinzelt im Gewebe. Kemhaltige Rote. 

Blase: Stark erweiterte, nach dem Blasenlumen zu vortretende Ge- 
faBe, vollig von Parasiten ausgefiillt; ebenso die Kapillaren. Das gleiche 
Bild im entsprechenden Abschnitt des Rectum. Hiimorrhagien. 

Knochenmark: Sehr blutreich. Ziemlich viele Parasiten. 

Mikroskopischer Befund bei Hunden, von denen ein Sektions- 
bericht nicht vorliegt. Wie mir mitgeteilt wird, wurde bei samtlichen hier 
folgenden Hunden Ikterus und Ekchymosen beobachtet. 

Jlond 1 . Geimpft am 18. VI., Parasiten im Blut am 24. VI., j 29. VI. 
Nicht behandelt. 
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Niere: Die gewundenen, weniger die geraden Harnkanalchen sowie 
die Bowmansche Kapsel enthalten Eiweift. Kemfarbung gut. Leichte 
Hyperamie. Parasiten in maftiger Menge in Glomerulis und Kapillaren. 

Milz: Stauung, maftige Phagocytose. Piroplasmen vereinzelt intra- 
und extracellular in Gefaften. 

Lunge: Stauung. Atelektasen. Hamorrhagien und leichtes Oedem. 
Bronchitis. Fleckweise beginnende Bronchopneumonie. Piroplasmen farben 
sich schlecht und sind nur vereinzelt intra- und extraglobular nachzuweisen 
in den Kapillaren. 

Hund 2. Geimpft am 7. VI., Parasiten nachgewiesen am 10. VI. Be- 
handelt mit Arsenophenylglycin. t 23. VI. 

Niere: Ausgedehnter frischer hamorrhagischer Infarkt. Im ge¬ 
wundenen und geraden Kanalchen EiweiBmassen. Die Epithelien der 
Kanalchen triib geschwollen und — in der infarzierten Partie — zum 
Teil nekrotisch. Im infarktfreien Gewebe die Zellen zum Teil noch gut 
erhalten. Ikterus. Leukocytose. Parasiten in geringer Zahl in den Glo¬ 
merulis, reichlicher und gut erhalten in den Kapillaren. 

Milz: Hyperamie. Starke Phagocytose. Die Zellen enthalten Zell- 
triimmer und Piroplasmen. Letztere schlecht fiirbbar. 

Leber: Geringgradiges Oedem. Fettgehalt betrachtlich. Piroplasmen 
schlecht farbbar, fin den sich in Kapillaren und frei im Oedem. 

Hund 3. Infiziert am 12. VI., Parasiten im Blut am 17. VI. + 25. VI. 
Nicht behandelt. (Die Organe sind schlecht konserviert.) 

Niere: Kapselraum und Kanalchen voll Eiweift. Hyperamie. Keinerlei 
Infiltration. Kernfiirbung verschieden gut. Fibrinose und hamorrhagische 
Auflagerungen auf der Glissonschen Kapsel, zahlreiehe Piroplasmen ent- 
haltend. Parasiten intracellular und frei im Gewebe. Kapillaren voll- 
gepfropft mit Piroplasmen, die Glomeruli im ailgemeinen ziemlich voll, zum 
Teil prall geffillt. 

Leber: Oedem. Hyperamie, besonders ausgesprochen in den Rand- 
partien, fiber denen sich geringere Kapselauflagerungen befinden (s. o.). Sehr 
reichliche Parasiten in der Oedemflussigkeit, weniger in den Gefafien. 

Milz: Geringe Mengen braunlichen Pigments. Wenig ausgesprochene 
Phagocytose. Reichliche Mengen von Parasiten in alien Blutriiumen. 

Lunge: Oedem und beginnende katarrhalische Pneumonie. Hyper- 
iimie, betriichtliche GefiiBerweiterung hauptsiichlich in dem subpleuralen 
Gebiet; fiber diesen stellenweise Auflagerungen fibrinos-hamorrhagischer 
Massen (s. o.). Geringgradige Phagocytose. Massenhaft Piroplasmen in 
gr often und kleinen Gefiiften, stellenweise von Phagocyten aufgenommen. 
doch nirgends im Lumen der Alveolen noch im Alveolarepithel. 

Hund 4. Infiziert am 19. VI., Parasiten nachgewiesen am 25. VI. 
Behandelt mit Arsenophenylglycin. + 5. VII. (Organe schlecht konserviert) 

Niere: Hyperamie. Die Kan&lchen voll Eiweift. Stellenweise Epi- 
thelien im Lumen, Kernfarbung zum Teil schlecht, manchmal vollig’ auf- 
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gehoben. Glomeruli ohne Besonderheit An einigen Stellen Infiltration mit 
Lymphocyten und Plasmazellen. Tubulare Nephritis. Mafiige Menge von 
Piroplasmen in den Gefafien, die Giemsa-(S tern berg) F iirbun g mit griin- 
lichem Ton. 

Leber: Hyperamie. Leichtes Oedem, Leberzellen schlecht farbbar. 
Fettgehalt ohne Besonderheit. Parasiten nicht nachweisbar. Starke Leuko- 
cytose. 

Milz: Hyperamie. Reichliche Mengen gelben und braunen Pigments. 
Leukocytose. Vereinzelte Piroplasmen in den Gefafien. 

Lunge: Kleine subpleurale Hamorrhagien. Oedem. Stellenweise be- 
ginnende katarrhalische Pneumonie. Vereinzelte Parasiten in Gefiiflen. 

Hand 13. Infiziert am 19. VI., Parasiten im Blut am 23. VI. f am 
25. VI. In den letzten Tagen enorme Massen von Piroplasmen im Blut. 
Nicht behandelt. 

Niere: Blutreich. Die Kanalchen enthalten Eiweifi; stellen weise auch 
Spuren davon in der Bowmanschen Kapsel. Beichlich Piroplasmen in 
Glomerulusschlingen, Kapillaren und Gefafien. 

Leber: Leichtes Oedem. Stauung besonders in den subkapsuliiren, 
oberflachlichen Partien, fiber denen sich hamorrhagisch-fibrinose Auf- 
lagerungen finden. Beichlich Parasiten in Gefafien und Kapillaren, ver- 
einzelt im Oedem und im Gewebe. 

Milz: In den oberfiiichlichen Schichten Hamorrhagien und klein- 
zellige Infiltration. Blutlg-fibrinose Auflagerungen auf der Kapsel. Peri- 
vaskuliire Infiltration. Mafiige Menge von Parasiten. 

Lunge: Hyperamie. Oedem. Bronchopneumonien. Leukocytose 
besonders in den Kapillaren. In anderen Stellen hamorrhagische Bronchitis 
und Bronchopneumonie. In diesen letzteren Bezirken massenhaft Piro¬ 
plasmen im Bronchialinhalt; femer im Oedem. Ueberall sehr reichliche 
Parasiten in Kapillaren und Gefiificn, extra- und intraglobuliir. Vereinzelte 
kernhaltige Rote. 

Hand 14. Infiltriert am 19. VI., Parasiten im Blut nachgewiesen am 
24. VI; behandelt mit Arsenophenylglycin, t a 111 29. VI. 

Niere: Hochgradige Stauung. Grofier frischer Infarkt. Eiweifi in 
Kanalchen und Glomerulis. Hyaline Zylinder. Epithelien trfibe und ge- 
schwollen. Kernfiirbung (Infarktgegend ausgenommen) intakt. Mark starker 
befallen als Rinde. Piroplasmen schlecht farbbar; vereinzelt in den Glome¬ 
rulusschlingen. Kernhaltige Rote. 

Leber: Hochgradige Hyperamie. Die Leberzellbalken erscheinen 
zwischen den Kapillaren schmaler als gewohnlich. Mafiiger Fettgehalt. 
Leukocyten in Kapillaren und Gefafien. Piroplasmen ganz vereinzelt intra¬ 
cellular beobachtet. 

Milz: Blutreich. Derb-bindegewebige Trabekel. Piroplasmen schlecht 
farbbar, ganz vereinzelt in kleinen Gefafien. 

Lunge: Oedem. Hyperamie. Bronchopneumonie, vor allem in den 
oberflachlichen Schichten. Parasiten nicht nachzuweisen. 
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Fassen wir die Befunde an alien unseren Hun den zu- 
sammen, so kommen wir zu folgendem Ergebnis: 

Stets fanden wir die Tiere in elendem Zustand, matt 
und abgemagert; Haut und Schleimhfiute zeigen eine auf- 
fallend blasse, graue Farbe. Von einem spezifischen Geruch 
des Tieres konnten wir uns nicbt flberzeugen. After und Vulva 
resp. Penis zeigten oft schleimig-blutige Massen aufgelagert. 
Das Blut — schon in der Agone — war hell und dfinn; in 
einem Fall war das Serum leicht rosa tingiert Stets wurden 
Parasiten nachgewiesen, meist in grofien Massen. Das sub- 
kutane Bindegewebe war zumeist saftreich und stets leicht 
hellgrtlnlich gefarbt (ein Fall war hiervon ausgenommen). 
Schwerer Ikterus wurde nicht beobachtet. ErgOsse wurden 
in einigen Fallen in alien serdsen Hdhlen gefunden, zumeist 
jedoch nur im Herzbeutel und nie hochgradig. Ekchymosen 
fanden sich regelmaBig nur auf der Pleura, auf dem Epicard 
nur gelegentlich. Hamorrhagien traten auf in den Lungen 
und in einem Fall in der Milz. In 3 Fallen wurden exsuda- 
tive Peritonitis beobachtet, mit hamorrhagisch-fibrindsen Auf- 
lagerungen auf der Serosa. 

Die Herkunft der Niereninfarkte ist nicht einwandfrei 
klargestellt. Wenn sie sich auch mehrfach bei Tieren fanden, 
die mit Arsenpraparaten (s. die Befunde Igersheimers und 
I tarn is) behandelt waren, so sahen wir doch auch einen In- 
farkt bei einem Kontrollhund (Hund 15). 

Hyperamie der inneren Organe haben wir in samtlichen 
Fallen. Am auffallendsten (in umschriebenen Bezirken) in 
den oberflachlichen Partien der Organe (Leber, Milz), bei 
denen sich hamorrhagisch-fibrinose Kapselauflagerungen (ex- 
sudative Peritonitis) zeigten. Weiter bei einem ganz jungen 
Hund, der hochgradige Erweiterung und Ffillung der GefaBe 
in Blase und Rectum aufwies. Im letzteren Falle waren die 
Blutkdrperchen vdllig durchsetzt von Parasiten, wahrend sich 
sonst gerade in den Hamorrhagien Parasiten weniger leicht 
farben liefien. 

Als Todesursache imponierte das Oedem der Lungen, 
zusammen mit den zerstreuten Bronchopneumonien und der 
Bronchitis; denn in keinem Falle war einer der Komponenten 
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stark genug ausgesprochen, am als alleinige Todesursache be- 
trachtet zu warden. 

Die Piroplasmen fanden sich — soweit die Sektion 
nicht zu lange nach dem Tode vorgenommen war — in 
wechselnden Mengen in alien Organen. Und zwar fanden 
sich die meisten Piroplasmen in den Kapillaren, die sie 
stellenweise „vollig ausfflllten“; d. h. sfiratliche im Schnitt der 
Kapillaren sichtbaren roten BlutkOrperchen enthielten eine 
Anzahl Piroplasmen; stellenweise waren sie auch frei im 
Lumen zu sehen. Doch konnten wir nirgends den Eindruck 
gewinnen, daB — wie dies namentlich von der Leber be- 
hauptet wird — die parasitenstrotzenden Gefafie einen zur 
Nekrose ffihrenden Druck auf die Umgebung ausflbten. Bei 
weitem die groBte Menge von Piroplasmen sahen wir in den 
Glomerulis der Niere. Die iibrigen Organe diirften so ziem- 
lich gleichmaBig befallen sein mit Ausnabme der Milz, in der 
wir — im Gegensatz zu anderen Autoren — stets auffallend 
wenige Parasiten fanden. Zahlenm&Big haben wir das Resultat 
nicht festgestellt. 

In den grSBeren GefaBen fanden wir stets Piroplasmen, 
doch lagen sie hier oft randst&ndig, zumeist aber in einer 
Ecke des Querschnitts dicht gedr&ngt beisammen, so daB oft 
die BlutkSrperchengrenze dazwischen nicht zu erkennen war. 

Im Gewebe wurden Parasiten nur vereinzelt aufgefunden. 
Dagegen sahen wir sie mehrfach in der Oedemfltissigkeit der 
Leber. In einigen Fallen, in denen Bronchitis bestand, fanden 
sich auch Parasiten im Bronchialinhalt; doch es lieB sich 
nicht feststellen, ob sie nicht vielleicht nur zufallig dahin ge- 
langt waren. 

Wahrend sich im Blutausstrich stets alle Formen des 
Piroplasma finden, groBe und kleine, runde, ovale und Birn- 
formen, sahen wir im Schnitt fast ausschlieBlich die kleine, 
runde Form. Nur in einigen wenigen Praparaten konnten 
wir groBe Eingformen und Birnenformen finden; es war das 
in grofien Gefafien und in Lungenschnitten. Im Abstrich 
des sezierten Organs finden sich meist ahnliche Formen wie 
im Schnitt, doch manchmal — wohl dann, wenn ein groBeres 
GefaB beriihrt wurde — auch die Bilder, die das strdmende 
Blut zeigt. GeiBelbildung wurde im Schnitt ein einziges Mai 
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beobachtet; es war dies in einer MesenterialdrQsen-Kapillare 
(Hand 15). Im Ausstrich war dieser Befund dfter zu erheben. 

Ohne n&her darauf eingehen zu wollen, mOchte ich hier 
bemerken, dad meist am 3.-4. Tage nach der Impfung die 
Parasiten im Blut nachweisbar waren; ferner dad in der Agone 
das Blut oft geradezu von Piroplasmen tiberschwemmt war. 

Zur Besprechung der Ver&nderungen der Organe sollen 
die behandelten Hunde von den Kontrolltieren getrennt 
werden. Bei den unbehandelten Hunden linden sich im 
allgemeinen die Erscheinungen, wie sie bei akuten Infektions- 
krankheiten aufzutreten pflegen: Hyperdmie, trflbe Schwellung, 
beginnende Verfettung der parenchymatSsen Organe und 
Leukocytose. Die letztere besonders ausgesprochen in den 
Kapillaren der Lunge und den Kapillaren und Gefaden der 
Leber. Weiter Ikterus, Ekchymosen der serdsen Haute (s. o.) 
und vereinzelt auch kleine Hfimorrhagien innerer Organe. In 
mehreren Fallen sahen wir Eosinophilie, besonders deutlich 
in Lunge, Leber und Darm. 

Die Milz war stets vergrOdert und mehr oder weniger 
derb. Auf der Schnittflache dunkelrot, die Follikel stets deut¬ 
lich erkennbar. In einem Falle, aus dem sparliche Staphylo- 
kokken gezfichtet werden konnten, war die Pulpa weich und 
zerfliedlich. Stets war der Blutreichtum betrachtlich, scholliges 
Pigment und Phagocytose vorhanden, Piroplasmen nie in 
grOfierer Menge. Vereinzelt Hamorrhagien (so bei bestehender 
exsudativer Peritonitis). 

Die Leber war grod und etwas konsistenter als gewdbn- 
lich, sehr blutreich. In 2 Fallen fanden sich fibrindse 
Auflagerungen auf der Eapsel. In einem ganz akuten Falle 
del der Saftreichtum auf. Eine ausgesprochene ikterische 
Farbung des Organs war nicht zu bemerken. Die Gallenblase 
war grod und vollgefflllt mit dicker, teerartiger Galle, von 
schwarzgrflner Farbe und oft leicht krflmeliger Beschaffenheit 
In einem akuten Falle war die Galle ganz dfinn und rotgelb. 

Im mikroskopischen Bild ist das Auffallendste der Blut¬ 
reichtum und die starke Leukocytose. Die Leberzellen lassen 
sich verschieden gut farben. In einem Falle kleine Infil- 
trationsherde im periportalen Gewebe. In 2 Fallen (davon 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die Verbreitung des Piroplasma cams im Organismus etc. 683 

einer behandelt) starke ausgufiahnliche Ftillung der Gallen- 
gftnge. 

Die Nieren sind stark gestaut, so daB sie fflrmlich aus 
ihrer Kapsel springen. Die Konsistenz ist etwas vermehrt, 
die Schnittflfiche trflbe. 

Mikroskopisch findet sich trflbe Schwellung der Epithelien, 
reichlicher EiweiBgehalt, Verfettung besonders der Epithelien 
der gewundenen Kanfllchen. In einem Falle, in dem sich ein 
frischer Thrombus fand, und in 3 weiteren Fallen fand sich 
auch EiweiB innerhalb der Bowmanschen Kapsel und in 
einem Falle kleine Infiltrationsherde in der Rinde. Ableitende 
Harnwege und Nebennieren ohne besondere Veranderungen. 

Der Magen zeigte aufier einer blassen Schleimhaut keine 
besonderen Merkmale. In einem Falle war er stark mit 
Nahrungsresten gefflllt, sonst stets leer. Die Darmschleimhaut 
war stets von glasigem, zahem Schleim bedeckt. Am Coecum 
war sie etwas odematfls, auch leicht gerdtet. In einem Falle 
waren Duodenum und Coecum, in einem das Colon (beson¬ 
ders das Rectum) stark gerdtet. Mikroskopisch fand sich 
geringgradiges Oedem und Hyperamie. 

Das Herz zeigte ein blasses und trflbes Aussehen der 
Mnskulatur, die manchmal auch einen gelblichen Schimmer 
aufwies. Mikroskopisch fand sich trflbe Schwellung und Ver¬ 
fettung. 

Auch die Lungen boten in alien Fallen ein ziemlich 
gleichmaBiges Aussehen: Oedem, zerstreute broncho-pneu- 
monische Herde, Atelektasen und Hfimorrhagien; ferner 
Bronchitis. Mikroskopisch Leukocytose, auch Eosinophilie; 
Hyperamie. In einem Falle fand sich blutiger Inhalt in 
Alveolen. In einem Falle fibrindse Pleuritis und geringgradige 
Phagocytose. 

Von Lymphdrflsen wurden in 3 Fallen (einer war be¬ 
handelt) die mesenterialen und bronchialen untersucht. Die 
ersteren waren stets vergroBert, meist gerdtet. Mikroskopisch 
fand sich Hyperamie, Pigmentschollen und Phagocytose. In 
einem Falle waren die Bifurkationsdrflsen grofi, rot und weich. 
Mikroskopisch fand sich Hyperamie, VergrdBerung der Follikel 
und Phagocytose. 
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Das Zentralnervensystem zeigte auBer stark er- 
weiterten und gefiillten Gefafien keinen auffallenden Befund. 
Auch das Knochenmark ergab auBer HyperSraie keine 
Besonderheiten. 

Die Hunde, die mit ArsenprBparaten bebandelt 
waren, wiesen im allgemeinen die gleichen VerSnderungen 
auf, wie die nicht behandelten. 

Vor allem ist eine Heilung nicht beobachtet worden. In 
sSmtlichen Fallen waren auch innerhalb der Organe Parasiten 
nachweisbar. Bei einem Tier (Hund 11) in Massen, die von 
einem Kontrolltier kaum erreicht wurdeD. Bei zwei Hunden 
konnten nur vereinzelte Piroplasmen dargestellt werden, doch 
ffihren wir dies auf die zu spat erfolgte Konservierung zuriick. 
Bei 2 Tieren gltlckte die Giemsa-Farbung nicht ganz; die 
Pr8parate nahmen einen grtinlichen Farbenton an, wahrend 
Weigert-Gieson-Farbungen gut ausfielen. 

Wahrend auBer einem frischen Nierenthrombus bei Hund 
15 groBere Blutungen oder Thrombusbildungen nicht beob¬ 
achtet wurden, fanden sich bei 2 Tieren (Hund 2 und 14) 
ausgedehnte frische Niereninfarkte, die ich — auch auf Grund 
der Experimente Igersheimers und 11amis (vergl. p. 667) 
— auf die Organbehandlung zurflckfflhren mochte. Auch fand 
sich die einzige schwere Nierenveranderung bei einem be¬ 
handelten Tier (Hund 4). Wahrend bei den tlbrigen die Nieren- 
affektion als trilbe Schwellung zu bezeichnen war, zu der in 
einigen Fallen (abgesehen von der schon physiologisch in ge- 
ringem MaBe vorhandenen Fettraenge) Verfettung trat, findet 
sich hier eine ausgesprochene tubuiare Nephritis, die vielleicht 
auch auf die Arsenbehandlung zuruckzufiihren ist. Weitere 
Unterschiede liefien sich zwischen behandelten und unbe- 
handelten Tieren nicht auffinden. Insbesondere bietet der mit 
Arsenophenylglycin behandelte Hund 11 vSllig rein das Bild 
der akuten Piroplasmose. 

In der Tabelle III linden sich die mikroskopischen Ver- 
anderungen nochmals zusammengefaBt. 

Um unsere histologischen Ergebnisse kurz zu reslimieren, 
m6chte ich sagen, daB wir im wesentlichen die bei Nuttall 
und Graham-Smith angegebenen Befunde bestatigen k8nnen. 
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Wir konnten nicht finden die ausgesprochenen EntzQndungen 
in Niere und Leber,, auch nicht die Nekrose der Leberzellen. 
Dagegen fanden wir regelm&Big die triibe Schwellung der paren- 
chymatSsen, die Hyper&mie aller inneren Organe, verschieden 
weit ausgebildete Verfettung von Herz und Niere, w&hrend der 
Fettgehalt der Leber im allgemeinen dem Ern&hrungszustand 
der Tiere zu entsprechen schien. Im Gegensatz zu anderen 
Autoren fanden wir in der Milz stets eine sehr geringe Menge 
von Piroplasmen, auch in den Milzabstrichen nie so viele wie 
z. B. in Lunge, Leber, Gehirn oder gar der Niere. Die Darm- 
ver&n derun gen waren in unseren Fallen nicht so ausgesprochen 
wie in den anderer Autoren. Dagegen fanden wir in einem Fall 
eine kolossale GefaBerweiterung und Hyper&mie im Trigonum 
der Blase und im Rectum, die vielleicht zu den Blutverlusten 
auf dem Wege iiber Darm und Harnwege beigetragen hat. 
Denn wir konnten uns sonst in keinem Falle davon tiberzeugen, 
dafi Blutkdrperchen oder Piroplasmen in die Bowmansche 
Kapsel iibertraten oder sich im Lumen des Darmes vorfanden. 
Bei diesem Hund (Hund 25) fand sich denn auch — wie im 
Sektionsprotokoll vermerkt — Vulva und Anus mit blutigen 
Massen beschmiert. 

Eine ausgesprochene Nephritis, so wie sie z. B. Collaud 
fiir das Rind beschreibt, sahen wir nie. Die einzige „tubul&re 
Nephritis" kam bei einem Atoxylhund vor. 

Dagegen waren die mesenterialen Lymphdrflsen, und im 
Fall 25 die bronchialen (denn die frische Lungenaffektion ist 
wohl dafflr noch nicht ausreichend gewesen) bei uns stets 
st&rker affiziert; ein Befund, der den oben zitierten Angaben 
Schillings fiir das Rhodesiafieber, Kossels fiir Pferde- 
piroplasmose entspricht. Auch die Ausgiisse der Gallen- 
kapillaren, wie sie Kossel fiir die „H&moglobinurie der 
Rinder" beschreibt, haben wir gesehen, besonders deutlich in 
einem Fall. 

Die Petechien der serflsen H5ute waren regelmafiig vor- 
handen, doch konnte icli sie am Herzen, wo sie nach ver- 
schiedenen Autoren stets auftreten sollen, nicht regelm&Big 
nachweisen. Lungenodem war stets vorhanden, vergesellschaftet 
mit Atelektasen und — terminaler — Bronchopneumonie. 
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Wir kOnnen also dem nicht zustimmen, daB bei Hunden, 
die an der akuten Infektion zugrunde gehen, Verfinderungen 
bei der Autopsie fehlen. Auch die „gelbe Leber tt , die mehr- 
fach hervorgehoben wird, haben wir nicht gesehen; Haut und 
Schleimhfiute der Tiere waren blaB, doch die inneren Organe, 
besonders Leber und Milz, stets hyper&misch; der Fettgehalt der 
Leber, wie schon oben erw&hnt, die Norm nicht flbersteigend. 

Die Ver&nderungen am Zentralnervensystem waren auf- 
fallend gering. In einem Fall fand sich eine Anzahl von 
FettkSrnchenzellen in den GefeBscheiden, jedoch nirgends im 
Gewebe. Sonst fanden sich nur weite, stark gefllllte GefaBe 
mit zahlreichen Piroplasmen. An Knochen, Muskeln und Haut 
wurde keine Veranderung gefunden. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthait Untersuchungen fiber die pathologisch- 
anatomischen Veranderungen bei Hunden, die mit Piroplasma 
canis (russischer Virus) infiziert und zum Teil mit Arsen- 
praparaten behandelt waren. 

Literatur. 

1) Collaud, Beitrage zur pathologischen Histologie der Niere bei 
Rhodesian Redwater der Kinder in Siidafrika (Piroplasmosis). I.-D. 
Zurich 1906. 

2) Gonder, Atoxylvereuche bei der Piroplasmose des Hundes. Arb. a. 
d. Kais. Gesundheitsamt, Bd. 27, 1908, p. 301—309. 

3) Igersheimer und Itami, Zur Pathologie und pathologischen Ana- 
tomie der experimentellen Atoxylvergiftung. Arch. f. exp. Path, und 
Pharmak., Bd. 61, I, 1909. 

4) Kaestner, Protozoen als Erreger von Krankheiten bei Tieren. (PiropL 
canis, p. 504.) Lub.-Ostertags Ergebnisse, Bd. 11, 1, 1906. 

5) Kossel, Die Hamoglobinurie der Kinder. Kolle-Wassermanns Handb. 
d. path. Mikroorganis., Bd. 1, p. 841 ff. 

6) Nocard et Motas, Contribution a T4tude dela Piroplasmose canine. 
Annales Pasteur, 1902 (Lit.). 

7) Nuttall and Graham-8mith, Canine piroplasmosis. Journal of 
Hygiene, VoL 4 u. 5, 1904—1905, p. 219—252 resp. 250—267 (Lit.). 

8) Piana uud Galli-Valerio, Modemo Zooiatro, 1895, No. 9. Zit. 
nach dem Autoreferat im Centralbl. f. Bakt., Bd. 18, 1895, p. 345, 
und Bd. 34, 1904, p. 367 ff. 

9) Robertson, Malignant jaundice in the dog. Journ. of compar. 
Path, et Ther., Vol. 14, 1901, p. 329 ff. 
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10) Schilling, Piroplasmosen. Kolle-Wassermanns Handb. d. path. 
Mikroorg., 1. Erg.-Bd., p. 76. 

11) Zahlreiche Einzelreferate im Bulletin de Tlnstitut Pasteur, 1903—1908. 

Erklttrung der Abbildungen auf Tafel L 

Fig. la. Piroplasmen im stromenden Blut; Agone. Sternbergsche 
Farbung. (Hund 13.) 

Fig. lb. Piroplasmen im Nierenabstrich. J a k i m o f f sche Farbung. (Hund 1.) 
Fig.2. Piroplasmenerfiillte Kapillare im Riickenmark. Sternbergsche 
Farbung. (Hund 15.) 

Fig.3. Parasiten in Kapillaren der Lunge. Sternberg. (Hund 15.) 
Fig.4. Parasiten im Knochenmark, gefiirbt nach Weigert-van Gieson. 
(Hund 15.) 

Fig.5. Nierenglomerulus nach Sternberg. (Hund 15). 

Fig. 6a. Nierenverfettung. (Hund 25.) i Gefiirbt mit Fettponceau und 
Fig. 6b. Herzmuskelverfettung. (Hund 11.)/ Eisenhamato-xylin. 


A r ci cli d ru ck verbo ten . 

[Aus der k. k. Padiatriscken Klinik (Vorstand: Hofrat Prof. 
Esckerick) uud dem k. k. Serotherapeutiscken Institut (Vor¬ 
stand : Hofrat Prof. P a 11 a u f).] 

Vacclneinfektion des Kaninchens dnrch intrakutane 
iDjektion Ton Knhpockenlymphe. 

Von Dr. J. Novotny und Dr. B. Schick. 

(Eingcgangen bei der Redaktion am 21. Marz 1910.) 

Wahrend die cornealelrapfung des Kaninchens mit Vaccine- 
oder Variolamaterial so typisch verlauft, daB die corneale 
Impfung als diagnostisches Hilfsmittel in Betracht kommt, 
gibt die kutane Impfung wechselnde Resultate. Calmette 
und Guerin haben angegeben, daB man bei intravenbser In- 
jektion des Kaninchens mit Vaccinelymphe dann Hauterschei- 
nungen bekommt, wenn man innerhalb 24 Stunden nach der 
Injektion das Tier am Rflcken rasiert. Diese Angaben haben 
Mflhlens und Hartmann, sowie De Waele und Sugg 
nicht bestatigen kbnnen. Mflhlens und Hartmann ver- 
suchten bei Kaninchen (3 kg schwer) durch kutane Einreibung 
des Virus Vaccinepusteln zu erzeugen. Diese Versuche fielen 
negativ aus. Auch De Waele und Sugg sprechen sich fiber 
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kutane Vaccination des Kaninchens ungflnstig aus: „Versuche, 
Kaninchen mit Kuhpockenlymphe intrakutan zu impfen, haben 
nur sehr wenig interessante Resultate geliefert. In der Haupt- 
sache sind sie negativ, manchmal konnten wir am 3. Tage die 
Bildung yon Papeln beobachten, die dann schrumpften und 
am 6. Tage abgeheilt waren. Wir fanden, daB bei den Tieren 
groBe individuelle Verscbiedenheiten vorkommen.“ 

Dagegen hat Voigt auf dem Naturforschertage in Meran 
1905 darauf hingewiesen, daB das Kaninchen sich sehr gut zur 
Vaccinegewinnung eignet. Man muB die Lymphe auf vorher 
rasierter Haut in diese einreiben. Voigt hat sogar die 
Kaninchenlymphe (Lapine) zum Ersatze der Kuhpockenlymphe 
empfohlen. Arndt hat positive Erfolge bei Einreibung der 
Lymphe auf rasierter Haut erzielt. Bon h off hat die Vaccine- 
lymphe beim Kaninchen erst bei Vorbereitung der Haut durch 
Reiben der rasierten Riickenfl&che mit Sandpapier (Reinigung 
der Haut mit Seife und Wasser nach Pfeiffer, Voigt) 
wirksam gefunden. 

Die subkutane und intravenose Injektion von Kuhpockenlymphe fuhrt 
zu Immunitat, ohne zu klinisch wahmehmbaren Erscheinungen Veranlassung 
zu geben. 

Die schwankenden Resultate der Autoren lieBen uns daran 
denken, daB die Methodik Schuld daran trage; die individuelle 
Disposition (De "Waele und Sugg) konnte trotzdem noch eine 
Rolle spielen. Schon Voigt betont, daB weiBe Kaninchen 
sich besser zu Vaccineversuchen eignen als andere. Wir 
kfinnen diese Beobachtung bestatigen. 

War unsere Ueberlegung beziiglich der Methodik richtig, 
so muBte man beim Kaninchen (Albino) gesetzm&Big Re- 
aktionen auf Vaccineinfektion erzielen, wenn es gelingt, die 
Ungleichm&Bigkeit der kutanen Impfmethodik auszugleichen. 
Dies gelingt, wenn wir die kutane Impfung durch die intra¬ 
kutane Injektion der Vaccinelymphe ersetzen. 

Die intrakutane Injektion verdankt ihr Entstehen dem Bemiihen um 
Verbesserung der Tuberkulosediagnose. Die v. Pirquetsche Probe, bei 
der das unverdiinnte Tuberkulin durch einfaches Kratzen in fihnlicher 
Weise in die Haut eingebracht wird, wie bei der Vaccineimpfung die 
Vaccinelymphe, gibt noch bei einer Anzahl namentlich von latent tuber- 
kulosen Individuen negative Resultate. Empfindlicher als die Pirquetsche 
Probe ist die Priifung durch Stichreaktion (Reuschel, Hamburger), 
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bei weicher das Tuberkulin in entsprechender Verdiinnung subkutan in- 
jiziert wird. 

Mendel, Mantoux und Moussu ersetzen die subkutane Injektion 
durch die intrakutane. Mantoux und Moussu injizieren beim Menschen 
V 20 ccm einer 5000-fach verdiinnten Alttuberkulinldsung moglichst ober- 
flachlich in die Haut selbst. Man braucht dazu eine moglichst feine, kurz 
abgeschliffene Nadel. 1st die Injektion richtig ausgefiihrt, so sieht man 
unmittelbar danach die Haut durch die eingedrungene Fliissigkeit kuglig 
emporgehoben und im Zentrum anamisiert. Es wird die Cutis durch die 
Fliissigkeit infiltriert. Die Schwellung schwindet in kurzer Zeit, die In- 
jektionsstelle bleibt bei negativem Ausfall der Beaktion ohne Veranderung, 
bei positivem Ausfall entstehen an der Injektionsstelle ahnliche Verande- 
rungen wie bei einer positiv verlaufenden Pirquetschen Kutanimpfung. 
Der Yorteil der Methodik besteht darin, dafi gut mefibare Mengen von 
Tuberkulin injiziert werden kdnnen und dafi dabei dieselben Gewebe zur 
Beaktion veranlafit werden wie bei der Pirquetschen Beaktion. Die 
Feinheit der intrakutanen Tuberkulinreaktion lafit sich daran erkennen, 
dafi bei derselben Menge der anzuwendenden Fliissigkeit (1 Tropfen) zur 
Pirquetschen Kutanimpfung konzentriertes Alttuberkulin, zur Mantoux- 
schen Beaktion dagegen 5000-fach verdiinntes Alttuberkulin verwendet wird. 
Das beweist, wie gering die Menge des bei der Pirquetschen Probe zur 
Besorption gelangenden Tuberkulins 1st. 

Nach diesen Ausfiihrungen ist es verst&ndlicb, dafi die 
intrakutane Injektion von Vaccinelymphe gewisse Vorteile vor 
der kutanen Impfung haben kann. Die Menge des Infektions- 
erregers kann bis zu einer gewissen Grenze variiert werden. 

Die ersten Versuche an Kaninchen wurden mit einer 
(5-fach) verdflnnten Lymphe ausgefiihrt, wobei 0,1 ccm der 
Fliissigkeit zur Injektion gelangte. 


Kan. No. 395 wird am 19. VII. 09 an 6 SteUen des rasierten Buckens 
mit 0,1 einer Verdiinnung: 5 Tropfen Lymphe auf 20 Tropfen physiol. 
Kochsalziosung, intrakutan injiziert. 

Befund: 


Nach 24 h : 
Nach 48 h : 

Nach 3 X24 h : 
Nach 4X24 h : 
Nach 5 X24 h : 
Nach 6X24 h : 


Samtliche Impfstellen zeigen 20 mm durchmessende Botung 
mit zentralem, starker erhabenem Infiltrate von 10 mm. 
Die Infiltrate samtlicher Vaccinationsstellen an GroSe gleich, 
halbkuglig vorspringend. Zentrum leicht gelblich, linsen- 
grofi, Hof geschwunden. 

Das ganze Infiltrat derb, 14 mm durchmessend, das gelb- 
liche Zentrum deutlicher. 

Infiltrate an Derbheit abnehmend, einsinkend, nur die 
2. und 3. Impfstelle noch stark erhaben. 

Auch an der 2. und 4. Impfstelle das Infiltrat geringer, 
die iibrigen Impfstellen eintrocknend. 

Alle Impfstellen eintrocknend. 
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Am 29. VII. wurde der Versuch an einem Kaninchen (No. I), am 

9. X. an zwei weiteren Kaninchen (II und III) wiederholt. Diese Tiere 

erhielten je 6 Impfstellen. 

Nach 24 h : Kan. 1 An den Impfstellen 7—8 mm durchmessende In¬ 

filtrate, Zentrum etwas gelblich. 

Kan. II Infiltrate 12—16 mm Durchmesser. Zentrum etwas 
gelblich. 

Kan. Ill Infiltrate 16—24 mm Durchmesser, Zentrum etwas 
gelblich, der zentrale Anted des Infiltrates 6—8— 
12 mm intensiver rot. 

Nach48 h : Kan. I Zentrale gelbliche Verfarbung deutlicher, 4 mm 

durchmessend, die Infiltrate 10 mm im Durch¬ 
messer. 

Kan. II Zentrum 3—5 mm, gelblich, zentrales Infiltrat 9 
bis 14 mm, dann folgt ein roter Hof. Gesamt- 
durchmesser der Reaktion 21—30 mm. 

Kan. Ill Zentrum 3—8 mm, gelblich, zentrales Infiltrat 10 
bis 19 mm, daran anschlieSend Rotung und ge- 
ringeres Infiltrat, so dafi die ganze Reaktion 26 
bis 34 mm Durchmesser besitzt. 

Nach 3X24 h : Kan. I Zentrale Infiltrate 10—14 mm, daneben geringe 
Infiltratbildung. Gesamtdurchmesser der Reaktion 
20 mm. 

Kan. II Zentrum leicht eingesunken. Infiltrat unverandert. 

Kan. HI Unverandert. 

Nach 4 X 24 h : Kan. I Reaktionen in Riickbildung, zentrale Borkenbildung. 
Infiltrat abblassend. 

Kan. II Zentrale Einpackungen deutlicher. Infiltrate an 
Hohe geringer. 

Kan. 1H Zentrum eingesunken, die Infiltrate blasser. 

Von da ab allmahliche Riickbildung aller Reaktionen: 

Nach 5 X 24 h : Kan. I Borkenbildung an der Impfstelle. 

Kan. II Eintrocknung der zentralen Partien, Schuppen- 
bildung. 

Kan. HI Starke Einsenkung der Zentra. 

Nach 6X24 b : Kan. I Borke in Abstoflung. 

Kan. II Unverandert. Infiltrate 

Kan. IH Starke Schuppenbildung im Bereiche undeutlich 
der Reaktion. 

Nach 7X24 b : Kan. I \ 

Kan. II >Reaktion in Heilung. 

Kan. IIlJ 

Nach 8X24 h : Kan. I—III Krustenbildung entsprechend den Impfstellen. 

Kan. I ging 9X^4 h nach der Vaccination ein. 
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Aus den bisherigen Versuchsreihen konnen wir entnehmen, 
daB die Entwicklung der vaccinalen Reaktion bereits nach 
24 Stunden deutlich im Gange ist. Der Hfihepunkt wird 
nach 48— 72 Stunden in der Weise erreicht, daB sich an der 
Injektionsstelle ein zentral intensiver rotes, peripher blSsseres 
Infiltrat bildet. In seiner Mitte zeigt sich gelbliche Ver- 
f&rbung. Die Riickbildung erfolgt derart, daB das Zentrum 
unter Borken- und Krustenbildung eintrocknet; das Infiltrat 
wird allm&hlich blSsser und weicher. Bis zur vollst&ndigen 
Verheilung der Impfstellen vergehen gewbhnlich 10—14Tage. 

Die erste Frage, die zu beantworten war, lautete: Haben 
wir bei dieser Reaktion iiberhaupt eine Vaccinereaktion vor 
uns? Diese Frage konnte durch folgende Versuche ent- 
schieden werden. 


Kan. No. 105 erhiilt in der linken Hiilfte der rasierten Riickenhaut 
an 4 Stellen 0,1 ccm Glyzerinverdiinnung (1:5) intrakutan, an der sym- 
metrischen Stelle (rechts) tin 4 Stellen 0,1 ccm virulente Lymphe (1:5). 


Nach 24 h : 
Nach 48**: 
Nach 3X24 h : 
Nach 4X24“: 


links 

etwas Hyperamie, kein 
Infiltrat 

Rotung fast verschwun- 
den 

reaktionslos 


reaktionslos 


Injektionsstellen: 

rechts 

9 mm durchmessendes Infiltrat, 
zentral etwas gelblich 

Infiltrate gleichgrofi, das gelb¬ 
liche Zentrum grofier 

Infiltrate 12 mm durchmessend, 
Zentrum 8 mm, gelblich 

Beginn der Riickbildung 


Am 8. Tage nach der Vaccination Tod des Tieres. 


Durch diesen Versuch ist der Ein wand ausgeschaltet, daB 
das in der Lymphe befindliche Glyzerin die Reaktion hervorruft. 

Kan. 438 erhalt in der linken Halfte des rasierten Riickens an 4 Stellen 
0,1 ccm virulente Lymphe 1:5 intrakutan injiziert, rechts 
Lymphe derselben Provenienz durch 30' bei 56° erwarmt. 

Diese unvollstandige Zerstorung der Virulenz genugte, um den 
Reaktionsverlauf wesentlich zu verandem. 

Nach 24u.48 b zeigen die Impfstellen mit avirulenter Lymphe nur leichte 
Rotung. 

Nach 3X24 h ist auch die Rotung verschwunden. 

Die Injektionsstellen, die mit virulenter Lymphe beschickt worden 
waren, zeigen 
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Nach 24 b 11 mm durchmessende, zentral etwas gelbliche Infiltrate. 

„ 48 h Gelbliches Zentrum deutlicher (4 mm), Infiltrat 10—12 mm. 

„ 72 b Infiltrate unverandert. 

„ 5X24 h Beginn der Riickbildung. 

Am 8. Tage ging auch dieses Tier ein. 

Dieser Versuch beweist, daB durch Ifingere Erhitzung der 
Lymphe bei 56° jener Bestandteil vernichtet wird, welcher die 
Reaktion auslost, d. i. der Vaccineerreger. 

Die intrakutane Injektion von virulenter Vaccinelymphe 
hat also bei alien 6 Tieren stets positive Erfolge ergeben. 
Scbon diese Tatsache spricht daffir, daB die intrakutane Me- 
thode wesentliche Vorteile vor der kutanen besitzt. Davon 
konnten wir uns leicht flberzeugen, indem wir an einem 
Kaninchen (No. 462) beide Arten der Impfung nebeneinander 
ausffihrten. 

Das Tier erhielt links 0,1 ccm virulente Lymphe (1:5) 
intrakutan an 4 Stellen injiziert, rechts wird dieselbe Lymphe 
kutan mit Pirquetschem Impfbohrer eingeimpft. 

Wfihrend die Stellen der intrakutanen Injektion die schon 
wiederholt beschriebene Entwicklung der Vaccinereaktion 
durchmachten, zeigte sich an den kutanen Impfstellen nach 
24 Stunden nur ganz leichte Rotung, die nach 48 Stunden 
wieder verschwunden war. 

Wir verwendeten nur in zwei Versuchen stSrkere Kon- 
zentrationen der injizierten Lymphe. Bei Kan. No. 149 in- 
jizierten wir an 3 Stellen 0,1 ccm einer VerdQnnung 1:1. 
Der Verlauf unterschied sich nicht wesentlich von dem Ver- 
laufe der Impfreaktion bei VerdQnnung der Lymphe 1:5. 
Die Reaktionen waren eher etwas kleiner. Noch kleiner fielen 
die Reaktionen beim Kan. 332 aus, bei dem wir zur intra¬ 
kutanen Injektion unverdilnnte Lymphe verwendeten. 
Beide Tiere starben, das erste am 9. Tage, das zweite am 
18. Tage nach der Vaccination. Da wir nur fiber wenige 
Versuche verffigen, wollen wir noch nicht die Frage ent- 
scheiden, welche Konzentration bei der intrakutanen 
Vaccination die besten Resultate liefert; denn es kfinnte 
bei der ungleichen Verteilung des Erregers in der konzen- 
trierten Lymphe durch Spontansedimentierung der Gehalt der 
injizierten Lymphe an wirksamer Substanz beeintrfichtigt 
worden sein. Es sind daher weitere Versuche notwendig. 
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Die Anwendung der intrakutanen Injektion von Kuh- 
pockenlymphe beim Menschen (V*o ccm einer Verdflnnung 1 : 1) 
hat vor der tlblichen Methodik keinen Vorteil. DiesbezQgliche 
Beobachtungen an mehreren Kindern zeigten analogen Ver- 
lauf der Impfreaktion wie bei der gew&hnlichen Impfung. Ob 
sich die intrakutane Methodik zur Diagnose einer durch- 
gemacbten Vaccineerkrankung Oder Variola, im Sinne von 
Pirquet und Kndpfelmacher eignet, haben wir nicht 
geprflft. Wir glauben aber, daQ solche Versuche Aussicht 
auf Erfolg h&tten. 


Zusammenfassung. 

Das Ergebnis der bisherigen Versuche erlaubt uns, zu 
sagen, dafi die Vaccineinfektion des weiBen Kanin- 
chens durch intrakutane Injektionvon virulenter 
Vaccinelymphe stets zu positivem Resultate ffihrt. 
Ueber den Verlauf der Revaccination bei intrakutaner Me¬ 
thodik werden wir sp&ter berichten, da unsere Versuche noch 
nicht abgeschlossen sind. 


Llteratur. 

1) Arndt, Studien zur Immunitat und Morphologie bed Vaccine. Centralbl. 
f. Bakt., Orig., Bd. 47, p. 237. 

2) Bonhoff, Ueber Lapine. Ref. Munch, med. Wochenschr., 1907, p. 291. 

3) Kndpfelmacher, Subkutane Vacdneinfektionen. Verhandl. der 79. 
Vers. Deutsch. Naturf. u. Aerzte, Dresden 1907, pad. Sektion. 

4) Muhlens und Hartmann, Zur Kenntnis des VacdneerregerB. 
Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 41, p. 203. 

5) v. Pirquet, Klinische Studien tiber Vaccination und vaccinale Allergie. 
Deuticke, Leipzig und Wien. 1907. 

6) Voigt, L., Ueber die Verwendung der Kaninchen zur Gewinnung des 
Kuhpockenimpfstoffes. Verhandl. d. 77. Vers. Deutsch. Naturf. u. Aerzte, 
Meran 1905, pad. Sektion. 

7) De Waele und Sugg, Experimentelle Untersuchungen iiber die Kuh- 
pockenlymphe. Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 39, p. 46. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



y. Dungern, Uebertragung der Immunitiit gegen Hasensarkom. 695 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institut fur Krebsforschung in Heidelberg; Direktor 

Exzellenz Czerny.] 

Ueber passive Uebertragung der ImmunitSt gegen 
Hasensarkom. 

Von Prof. Dr. v. Dungern. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1910.) 

Wie schon in dieser Zeitschrift x ) mitgeteilt wurde, ent- 
wickelt sich die ImmunitSt gegen Hasensarkom auBerordent- 
lich leicht. Die Tiere, bei denen einmal das Tumorgewebe 
eingeftthrt worden ist, sind gegen eine zweite Impfung immun. 
Als Ursache dieser ImmunitSt habe ich eine Ueberempfindlich- 
keit angenommen, die vor allem in starker zellulSrer Reaktion 
ihren Ausdruck findet. Inwieweit bei diesen Prozessen im 
Blutplasma zirkulierende AntikSrper beteiligt sind, konnte 
damals nicbt untersucht werden. Icb babe jetzt, nachdem ich 
wieder ein Hasensarkom erhalten hatte, auch nach dieser 
Richtung bin einige Versuche angestellt. 

Der Tumor, der mir von Herrn Privatdozent Dr. K fl s t e r 
in Freibnrg zur Verfflgung gestellt wurde, war ziemlich groB, 
hart, weifi, speckig. Die mikroskopische Untersuchung zeigte 
ein Shnliches Verhalten wie bei den frtiher untersuchten; doch 
war verhSltnismSBig viel Bindegewebe vorhanden, das stellen- 
weise dicht von groBen, oft degenerierten Makrophagen durch- 
setzt war, wShrend junge Sarkomzellen mit chromatinarmen 
Kernen nur sp&rlich angetroffen wurden. 

Der Stamm konnte leider nur bis zur 7. Generation fort- 
gezflchtet werden, da infolge einer Stallinfektion alle Tiere mit gut 
wachsendem Tumor starben. Die Fortzflchtung ist keine leichte. 
Man mufi immer eine Anzahl Kanincben impfen und die am 
besten wachsenden Tumoren zur weiteren Fortpflanzung w&hlen. 
Es konnten aus diesem Grunde nur drei Versuchsreihen flber 
passive Uebertragung der ImmunitSt mit im ganzen 16 Tieren 
vorgenommen werden. In alien FSllen kamen Tumoren der 

1) Bd. 2, Heft 4, 1909. 
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20 . 

XII. 


22. XII. 

23. XII. 

26. XII. 

1. I. 


6. I. 


Kan. 1 
Kan. 2 
Kan. 3 


Kan. 7 
Kan. 8 

Kan. 9 


Immunisierte Kaninchen 
lerbsengrofie Ver-|kleinesKn6tchen 
I dickung 


Knoten 

| 

breite Ver- 
dicknng 

breite Anschwel- 
lung 

jganz geringeVer- 
dicknng 

kleines Knotchen 


Kan. 10 


verschieblicher kleines Knotchen 
harter Knoten 


weiches Knot¬ 
chen 

kleine Ver- 
dickung 


weiches Knot¬ 
chen 

ganz kleine Ver- 
dickung 


ganz geringe|kleiner weicher 
weiche Yer- | Strang 
dickung 

kleiner Strang 

jganz geringeVer- 
I dickung 


Xorraale Kaninchen. 


Kan. 4 



linsengroGe Ver- 
dickung 

erbsengrofie Ver- 
dickung 

ganz kleine Ver¬ 
dickung 

Kan. 5 



geringe Ver- 
dickung 

flachelinsengroG. 

Verdickung 

kleine Ver¬ 

dickung 

Kan. 6 



ganzgeringeVer- 

dickung 

ganz kleines 
Knotchen 

flache Ver¬ 

dickung 


Kan. 11 


kleines Knotchen 

kleiner Knoten 

erbsengrofler 
harter Knoten 


Kan. 12 


kleiner Strang 

kleiner Tumor 

kleiner Tumor 


Kan. 13 

i 

Kan. 14 

Strang 

flacher Tumor 

Tumor 

Tumor 



Kan. 15 



2 kleine Tumoren 


1 

Kan. 16 | 



Tumor 


2. Generation und Sera von Kaninchen der 1. Generation zur 
Verwendung. Das Serum wurde 3 Wochen nach der Impfung 
gewonnen, es stammte von Tieren, bei denen die Impfung zu 
einem verh&ltnism&Big gut wachsenden Tumor fiihrte, der 
nachtr&glich wieder zuruckgegangen war. Es wurden 12 bis 
20 ccm in die Ohrvene injiziert. Mit solchem Serum wurden 
7 Tiere vorbehandelt. Bei 6 Tieren erfolgte die intravenose 
Seruminjektion gleichzeitig mit der Tumorimpfung, bei einem 
(Kaninchen 10) ging sie 24 Stunden voraus. Zur Kontrolle 
dienten bei jedem Versuch 3 Tiere, bei einem von diesen 
(Kaninchen 6) wurde gleichzeitig 12 ccm normales Kaninchen- 
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serum intravenos eingefiihrt. Die verimpften Tumoren waren 
7—10 Tage alt. In den ersten Tagen nach der Impfung war 
ein Untersehied zwischen der Reaktion der mit Serum vor- 
behandelten und derjenigen der normalen Kaninchen makro- 
skopisch nicht erkennbar. Es trat immer nur eine lokale 
Anschwellung, nie aber ein Oedem des ganzen Ohres auf. 
Der weitere Verlauf spricht jedoch dafiir, dafi die Immunitfit 
passiv iibertragen worden ist: wfihrend bei 9 nicht spezifisch 
vorbebandelten Tieren 6 groCere oder kleinere Tumoren ent- 
standen sind, kam es bei 7 mit Immunserum vorbehandelten 
Tieren in keinem einzigen Falle zum Wachsen des Sarkom- 
gewebes. Es mflssen also Antikorper im Blutserum der 
geschwulstimmunen Tiere vorhanden sein, welche die Im¬ 
munity vermitteln. Nach den Ergebnissen der Untersuchung 
fiber die aktive Immunisierung dfirfte es sich wohl um Ueber- 
empfindlichkeitsantikfirper handeln. Den nfiheren Mechanismus 
aufzuklfiren, muB weiteren Beobachtungen vorbehalten bleiben. 

Zusammenfassung. 

Die Immunity der Kaninchen gegen Hasensarkom ist 
3 Wochen nach der Impfung durch das Serum Ubertragbar. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Institut ftir Krebsforschung in Heidelberg (Direktor: 
Exzellenz C z e r n y).] s 

Sind Methylenblau nnd HSmatoxylin Antigene? 

Von Dr. M. Takemura. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 4. April 1910.) 

Es ist bisher nicht gelungen, mit Substanzen von bekannter 
chemischer Konstitution Antikorper auszuldsen. Es war daher 
um so fiberraschender, dafi de Angelis 1 ) die Angabe machte, 
man konne mit Farbstoffen wie z. B. Methylenblau und Hfim- 
atoxylin sehr wirksame Prfizipitine erzeugen. Auf Veranlassung 
von Prof. v. Dun gem habe ich seine Versuche nachgeprfift. 

1) Zeitechr. £ Immunitatsf., Ref., Bd. 1, 1909, Heft 6. 
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Ich habe einige Kaninchen mit Methylenblau und Hamatoxylin 
6 Wochen lang behandelt, indem ich 2mal wochentlich je 
0,04 g Substanz in 1-proz. Losung intravenos einspritzte. Das 
Resultat war genau ebenso wie in den Versuchen von Bene- 
detti 1 ), ein vollstandig negatives. 

Wenn man Methylenblaulosung mit Kaninchenserum mischt 
und stehen l&Bt, so tritt bei genflgender Serummenge eine 
Entfarbung ein, die mit Prazipitation verbunden ist. Die 
einzelnen Sera wirken nicht ganz gleichm&Big, eine Verstarkung 
durch die Immunisierung ist aber keineswegs zu konstatieren. 
Auch Ueberempfindlichkeitsreaktion wurde nie beobachtet, die 
Tiere vertrugen die Injektion immer gleichmaBig gut. Die 
folgenden Protokolle zeigen die Einzelheiten, die beim Ver- 
mischen der S§ra mit den Farbstofflosungen zu beobachten sind. 

Versuch I. Methylenblaulosung 1:1000 mit physiologischer Koch- 
salzlosung verdiinnt. In jedes Reagenzglas kommt je 1 ccm Farbldsung 
und abgestuft 1,0; 0,5; 0,25; 0,1 ccm Kaninchenserum. 


Entfarbungsgrad. 



1 

2 

3 

4 

Immunserum I 
Normalserum I 

ganz 

stark 

mafiig 

mafiig 

wenig 

fast unverandert 


Die Entfarbung trat beim Immunserum nach 12 Stunden ein, beim 
Normalserum erst nach etwa 24 Stunden. 

Die Niedercchlagsmenge war in beiden Proben gering und gleich stark. 
Mit Hamatoxylinlosung wurde die Probe in gleicher Weise durch- 
gefiihrt, es war keine Farbenveranderung und nur ganz geringe Nieder- 
schlagsbildung nachzuweisen. 

Versuch II. Methylenblaulosung 1:1000. Gieiche Versuchsanordnung. 


Entfarbungsgrad nach 2 Tagen. 



1 

2 

1 3 

4 

Immunserum II 
Normalserum II 

ganz 

fast ganz j 

ganz 

mafiig stark 

mafiig stark 
wenig 

fast unverandert 

yy yy 


Die Niederschlage lassen sich in absteigender Menge nachweisen. 
Beim normalen Serum ist die Niederschlagsbildung starker. 
Hamatoxylinl6sung 1:1000, gieiche Versuchsanordnung. 

Resultat nach 2 Tagen: 

Alle Glaser mit Immun- und Normalseren sind fast gleich stark 
dunkelrbtlich gefarbt, Niederschlage sind nicht deutlich bemerkbar. 

1) Rivista Lg. e san. Tubbl., Vol. 20, p. 81—83. 
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Versuch III. Methylenblaulosung 1:2000. 

In jedes Reagensglas je 1 ccm Farblosung, dazu 0,8; 0,6; 0,4; 0,2; 
0,1 ccm Serum. 

Entfarbungsgrad nach 4 Tagen. 



1 

2 

3 

4 

5 

Immunserum III 

ganz 

ganz 

mafiig 

wenig 

wenig 

Normalserum III 


stark 


yy 

yy 

iv 

miifiig stark 

wenig 

wenig 

yy 

yy 

» V 

TTT 

ganz 

ganz 

stark 

mafiig 


„ VI 

n 

yy 

>> 

yy 

yy 


Die Menge der entstandenen Niederschlage nimmt in fast gleichem 
Yerhaltnis zum Entfarbungsgrad ab. 

Die Entfarbung trat bei den verschiedenen Seren verschieden stark ein. 
Bei entsprechenden Hamatoxylinversuchen trat keine Entfarbung ein. 
Die Menge der Niederschlage war in dem Immunserum und den Normal- 
seren fast gleich grofi. 


Zusammenfassung. 

Nach der Vorbehaodlung von Kaninchen mit Methylenblau 
oder Hematoxylin treten keine Antikflrper auf. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der experiinentellen Abteilung des Institute fur Hygiene 
und experimentelle Therapie (Vorstand: Prof. Dr. ROmer) und 
aus der Universit&ts-Augenklinik (Direktor: Prof. Dr. Bach) zu 

Marburg.] 

Zur biologischen Sonderstellung der Linse. 

Von Dr. Franz F. Krusius, 

Privatdozent und Assistent der Kgl. Univ.-Augenklinik zu Marburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. April 1910.) 

Uhlenhuth hat in seinen grundlegenden Untersuchungen 
gezeigt, dad den EiweiCstoffen der Linse des Auges eine an- 
scheinend im Organismus einzige Sonderstellung zukommt, 
insofern als sich sowohl mit der Pr&zipitinmethode als auch 
durch den Ueberempfindlichkeitsversuch fflr das Linseneiweifi 
durch fast die ganze Wirbeltierreihe hindurch eine deutliche 
Organspezifitat nachweisen lSBt, ein Nachweis, der fflr andere 
native EiweiBstoffe des Organismus bislang nicht so eindeutig 
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erbracht werden konnte. Seitdera dtlrfte die durch Uhlen- 
huth noch offen gelassene ErklSrung dieser Sonderstellung 
die Linse eines der den biologisch arbeitenden Ophthalmologen 
besonders interessierenden Arbeitsgebiete geworden sein. Meine 
diesbeziiglichen, seit langen Monaten laufenden Untersuchungen 
waren schon zu Anfang des Jahres so weit zum AbschluB ge- 
komraen, daB ich ein dem folgenden entsprechendes R6sum6 
der Versuchsergebnisse in einer Diskussion der Gesellschaft 
zur Beforderung der gesamten Naturwissenschaften zu Mar¬ 
burg in der Sitzung vom 12. Jan. 1910 geben konnte. 

Eine eingehende Besprechung meiner Versuchsergebnisse 
und Protokolle mit ausfiihrlicher Wtlrdigung der schon vor- 
liegenden Literatur ist der Sitzung der Ophthalmologischen 
Gesellschaft zu Heidelberg im August d. J. vorbehalten, doch 
bei der Lange dieses Termines scheint mir eine kurze zu- 
sammenfassende Mitteilung schon jetzt angezeigt: 

Die Organspezifitat des LinseneiweiBes ist nur eine relative. 
Wie schon Uhlenhuth erwahnt, und wie ich im quantitativ 
abgestuften Ueberempfindlichkeitsversuch feststellen konnte, 
reagiert das mit Saugetierlinse sensibilisierte Meerschweinchen 
prompt auf Saugetierlinse, schon merklich schwacher auf 
Schellfischlinse und kaum nachweisbar auf das LinseneiweiB 
des so hoch differenzierten Cephalopodenauges. Bei gleichem 
EiweiBgehalt der verschiedenen Linsenlosungen ist also die 
beim durch Saugetierlinse sensibilisierten Meerschweinchen als 
toxisch reagierende Komponente schon viel geringer in Schell- 
fischlinsenlosungen und kaum mehr nachweisbar in Cephalo- 
podenlinsenlosungen. 

Mit der verfeinerten Methodik des sehr genauen quantitativ 
arbeitenden Ueberempfindlichkeitsversuches laBt sich aber 
nachweisen, daB neben der Organspezifizitat dem LinseneiweiB 
eine Artspezifizitat innewohnt, insofern als in geeigneter Weise 
mit Linse vorbehandelte Tiere eine abgeschwachte Reaktion 
auf Serum des linsenliefernden Tieres zeigen. Diese ist 
quantitativ mehr an die Linsenkapsel und die dieser anliegen- 
den Kapselepithelien und jiingsten Linsenfasern gebunden, im 
Gegensatz zum sklerosierten Kerne. Im gleichen MaBe also, 
in dem sich das Kapselepithel auswachst und spezifiziert zur 
Linsenfaser, verschiebt sich biologisch die Artreaktion des 
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LinseneiweiBes zu einer nicht mebr artspezifischen Organ¬ 
spezifizit&t. 

Die Augenlinse ist entwicklungsgeschichtlich ein reiner 
Abkommling des Ektoderms. Diese Umwandlungen der 
Rindenpartien der Linse zum sklerosierten Kerne sind ein 
Vorgang, der auch bei anderen ektodermalen Gebilden Ana- 
loga findet: Es wird eine am Saftestrom des KQrpers noch 
relativ teilhabende ektodermale Zelle transformiert, physika- 
lisch und biologisch in einen Zustand der relativen Inaktivit&t 
ubergefuhrt und aus dem direkten Stoffwechsel und Saftstrom 
ausgeschaltet. Durchaus zu vergleichen mit den Verh&ltnissen, 
wie wir sie bei den Horngebilden des Ektoderms finden. Ich 
mdchte diese Erscheinung bezeichnen als eine nattirliche 
Denaturierung nativen EiweiBes, vielleicht vergleichbar der- 
jenigen, wie wir sie seit den Versuchen von Obermeier und 
Pick durch Jodierung kiinstlich erzielen konnen. Es findet 
ein Verlust der biologischen Artspezifizit&t statt zugunsten 
einer neu auftretenden Spezifizitat des denaturierten EiweiBes, 
die sich eben bei der natiirlichen Denaturierung der Linsen- 
fasern als Organspezifizit&t darstellt. 

Nach einigen Muhen gelang es mir, aus dem Horn von 
Pferdehufen, Kuhhornern und Menschenhaaren eine geeignete 
EiweiBlOsung zu gewinnen. Es gelang fur dieses Horn im 
Ueberempfindlichkeitsversuch eine Organspezifizit&t festzu- 
stellen neben einer Artspezifizitat, so daB wir hierin weit- 
gehende Parallelerscheinungen zum Verhalten des Linsen- 
eiweiBes finden. Es scheint, daB im Gegensatze zu den 
sonstigen Vorziigen der PrSzipitinmethode gerade fur diese 
Fragen der natiirlichen Denaturierung und Organspezifizit&t 
der Ueberempfindlichkeitsversuch bedeutende Vorziige besitzt, 
worauf auch die jfingsten Ueberempfindlichkeitsstudien Uhlen- 
huths mit Mumienmaterial, gekochtem und denaturiertem 
EiweiB hinweisen. 

Mehr anhangsweise, als vielleicht interessierende Neben- 
ergebnisse ohne Zusammenhang mit dem Thema des Titels, 
mbchte ich mir erlauben anzufiihren, daB es mir gelang, auch 
durch intraokulare Injektionen, ja durch Diszission der eigenen 
Linse, Meerschweinchen zu sensibilisieren und ebenso durch 
intraokulare Injektion und ausgiebigste Diszission den Ueber- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


702 Franz F. Krusius, Zur biologischen Sonderstellung der Linse. 

empfindlichkeitsshock auszulfisen, wenn auch dieses nur in 
schw&cherem Grade anscheinend wegen der speziellen Ver- 
hdltnisse der Meerschweinchenlinse, die nach Diszission nur 
sehr geringe EiweiBmassen zur Resorption kommen lflBt. 
So einwandfrei sich die intraokulare Sensibilisierung durch 
LinseneiweiB erzielen lieB, so reserviert mflchte ich die intra¬ 
okulare Auslosung des Ueberempfindlichkeitsshocks bei vSllig 
normalen intraokularen Verhiltnissen in Betracht ziehen, da 
diese letztere nur bei intraokularer Zufflhrung grbBerer 
EiweiBmassen gelang, was sich technisch operativ nicht ohne 
Stdrung der normalen intraokularen Bedingungen erzielen liefi. 
Als Beitrag zur Theorie des Ueberempfindlichkeitsph&nomens 
und der Bedeutung des Injektionsmodus fflr die AuslCsung 
des Shocks ist von Interesse, daB es mir gelang, bei Meer- 
schweinchen, die t&glich 0,5 ccm inaktiviertes Rinderserum 
intraperitoneal bekamen, vom 10. Tage ab durch intrakardiale 
Injektion der gleichen Menge schwere toxische Erscheinungen 
auszulflsen. Auch wiederholte weitere intracardiale Injektionen 
erzeugten keine Antianaphylaxie. Es scheint sich bei dem 
Ph&nomen der Unempfindlichkeit nach erzieltem Shock urn 
eine ca. 10 Tage wirkende quantitative Abs&ttigung zu han- 
deln, da es mir nur durch am besten subkutane Zufflhrung 
grofierer Mengen Antigens am sensibilisierten Tiere gelang, 
sichere Antianaphylaxie zu bewirken; ein Schutz, der aber 
schon nach 10 Tagen nicht mehr nachzuweisen war. Bei mehr 
als 200 Reinjektionen hat sich die Pfeiffersche Methodik 
der Temperatursturzbestimmung als ein in Ergflnzung der 
anderen toxischen Symptome wertvolles und zuverl&ssiges 
Mittel zur objektiven Bestimmung der Ueberempfindlichkeit 
erwiesen. 

Zusammenfassung. 

Die durch biologische Reaktion nachweisbare nicht art- 
spezifische Organspezifizitat des LinseneiweiBes ist aufzufassen 
als eine natflrliche, im Wachstum bedingte Denaturierung eines 
ursprflnglich in der Ektodermalzelle artspezifischen EiweiBes. 

Ein auch biologisches Analogon bietet der ProzeB der 
Verhornung. 


Fromm armache Bachdruckerel (Hermann Pohle) in Jena. — 3698 
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